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ПРЕДИСЛОВИЕ
Большинство монографий по теме заболеваний желчевыводящей 
системы освещают проблему желчнокаменной болезни, которая означает 
необратимые последствия с необходимостью холецистэктомии. Настоя­
щая работа рассматривает дисфункцию билиарного тракта и холецистит 
в контексте последствий болезни, что ориентирует врача на диагностику 
начальной стадии патологического процесса, когда изменения обратимы 
и восстановление более полноценно. В основе последствий выделяется 
основной патогенетический механизм: холестаз с нарушением иммунно­
го ответа. Своевременная коррекция нарушений необходима не только 
для профилактики камнеобразования, но и для предупреждения роста 
числа аллергических и аутоиммунных заболеваний, онкопатологии и 
атеросклероза -  основных причин заболеваемости и смертности.
Доказательная медицина помогает построить наиболее вероятную 
концепцию диагноза, пересмотреть традиционные взгляды на диагности­
ку с учётом математических доказательств. Вес каждого диагностическо­
го признака можно сравнить количественно и качественно в цифровом 
выражении, оценить вероятности спорных суждений и фактов, выявить и 
оценить взаимосвязи, что значительно обогащает клинический опыт и 
совершенствует диагностическое мышление врача. Для улучшения диаг­
ностики имеет значение не только разработка дорогостоящих лаборатор­
ных и инструментальных технологий, но и обобщение имеющихся зна­
ний, сопоставление результатов обследования различными методами с 
возвращением к клиническим симптомам, что позволяет выбрать опти­
мальный путь обследования у каждого больного и предупредить послед­
ствия болезни. Несомненно, что такой подход имеет наибольший меди­
цинский, социальный и экономический эффект.
Сердечно благодарю за поддержку и помощь в проведении иссле­
дований сотрудников Витебского государственного медицинского уни­
верситета и Витебской детской областной клинической больницы. Автор 
признательна профессору, доктору медицинских наук, ректору ВГМУ
В.П. Дейкало; научному руководителю, профессору, доктору медицин­
ских наук В.И.Новиковой; профессору, доктору медицинских наук 
Ih.ll.CvuiKol за содействие в издании рукописи. Автор благодарна про­
фессору, доктору медицинских наук, заместителю директора ГУ НЦЗД 
РАМН П.Л. Щербакову, доктору медицинских наук, профессору кафед­
ры пропедевтики ВГМУ Л.М. Немцову за помощь при оформлении ру­
кописи. Буду искренне признательна за высказанные предложения и за­
мечания, которые, несомненно, будут учтены в дальнейшем.
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С П И С О К  СО К РА Щ ЕН И Й
Аз -  абсолютный риск заболевания при на­
личии предиктора
Ак -  абсолютный риск заболевания при от­
сутствии предиктора(контроль)
АГ -  антиген
АКТГ -  адренокортикотропный гормон 
АЛТ - аланиновая трансаминаза 
АМФ -  аденозинмонофосфат 
А НА -  антинуклеарные антитела 
АПК -  антигенпредставляюшие клетки 
ACT -  аспарагиновая трансаминаза 
АТФ -  аденозинтрифосфат 
ВИГ1 -  вазоинтестинальный пептид 
ВОЗ -  Всемирная Организация 
Здравоохранения
ГАМК -  гаммааминомасляная кислота 
ГГТП -  гаммаглутаматгранспептидаза 
ГКГС -  белки главного комплекса гистосов­
местимости
Г-КСФ -  гранулоцитарный КСФ 
ГМ-КСФ -  гранулоцитарно - моноцитарный 
КСФ
Гр( ) -  грамположительные бактерии 
Гр(+) -  грамотрицательные бактерии 
ГТФ -  г>'анозинтрифосфат 
ГЭР -  гастроэзофагеальный рефлюкс 
ДГР -  дуоденогастральный рефлюкс 
ДИ -  доверительный интервал 
ДНК -  дезоксирибонуклеаза 
ЖКБ -  желчнокаменная болезнь 
ЖКТ -  желудочно-кишечный тракт 
ИЛ -  интерлейкин 
ИМТ -  индекс массы тела 
ИРФ -  интерферон регуляторный фактор 
ИФН -  интерферон 
КВ -  коэффициент взаимосвязи 
КИН -  коэффициент изменений нормы 
КРГ -  клинико-реабилитационные группы 
КСФ -  колониестимулирующий фактор 
ЛПВП -  липопротеиды высокой плотности 
ЛПНП -  липопротеиды низкой плотности 
ЛПОНП -  липопротеиды очень низкой плот­
ности
ЛППП -  липопротеиды промежуточной 
плотности
ЛПС -  липополисахарид
ЛХАТ - лецитинхолестеринацилтрансфераза
Me -  медиана
МКБ-Х -  международная классификация 
болезней X пересмотра 
МНС-1 -  молекулы главного комплекса гис­
тосовместимости 1 класса
МНС-2 -  молекулы главного комплекса гис­
тосовместимости 2 класса 
ОБК -  общий белок крови 
ОР -  относительный риск 
ОШ -  отношение шансов 
ПАР -  повышение абсолютного риска 
ПП2 - простагландин J2 
ПГЕ2 -  простагландин Е2 
ПКР -  рецептор активированного протеина 
киназ
ПОЛ - перекисное окисление липидов 
ПОР -  повышение относительного риска 
р -  двусторонний критерий статистической 
значимости различий 
РНК -  рибонуклеиновая кислота 
рФ -  точный критерий Фишера (двусторон­
ний тест, сравнение частот качественных 
бинарных признаков в малых выборках) 
СОЭ -  скорость оседания эритроцитов 
СРБ -  С -  реактивный белок острой фазы, 
индикатор воспаления, некроза, травмы 
СРК-синдром раздражённой кишки 
ТДХК -  тауродезоксихолевая кислота 
ТЛХК-тауролитохолевая кислота 
Тс -  Т-супрессорные лимфоциты 
ТСФ -  стимулирующий Т-лимфошггы фак­
тор
ТУДХК -  тауроурсодезоксихолевая кислота 
ТФР -  трансформирующий фактор роста 
Тх-Т-лимфоциты хелперы 
ТХДХК -таурохенодезоксихолевая кислота 
ТХК -  таурохолевая кислота 
Тц -  цитотоксические Т-лимфоциты (Т- 
киллеры)
УФО -  ультрафиолетовое облучение 
ФАТ -  фактор активации тромбоцитов (аце- 
тилглицериновый эфир фосфохолина)
ФВ -  фракция выброса желчного пузыря 
ФГДС -  фиброгастродуоденоскопия 
ФК -  функциональный класс 
ФНО -  фактор некроза опухоли 
ХМ - хиломикроны 
ХС -  холестерин
ХЦК-ПЗ -  холецнстокинин панкреозимин 
ЦОГ2 -  циклоксигеназа 2 
цАМФ -  циклический аденозинмонофосфат 
цГМФ -  циклический гуаноэинмонофосфат 
ЦНС -  центральная нервная система 
ЧСС -  частота сердечных сокращений 
ЩФ -  щелочная фосфатаза 
ЭКГ -  электрокардиограмма 
Akt/PKB -  ген и кодируемый им белок (про- 
теинкиназа В), блокатор апоптоза
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АроА -  периферический белок ЛПВП. акти­
ватор ЛХАТ для этерификации липидов и 
перемещения их вн>трь частицы ЛПВП, в 
лимфе переносится с ХМ на ЛПВП
АроВ -  интегральный структурный белок 
ХМ (В48), ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП 
(В 100), взаимодействует с рецепторами 
ЛПНП, обеспечивает доставку ХС в пе­
риферические ткани и гепатоциты
АроС -  периферический белок ХМ, ЛПОНП 
и ЛПВП, в лимфе переносится с ЛПВП на 
ХМ и ЛПОНП, в крови активирует липо- 
протеинлипазу эндотелия сосудов и ути­
лизацию липидов периферическими тка­
нями
АроЕ -  периферический белок ХМ, ЛПОНП, 
ЛППП, остаточных ЛПНП, ЛПВП, в 
лимфе переносится с ЛПВП на ХМ и 
обеспечивает утилизацию липидов в со­
ставе ЛППП тканью мозга, удаление из 
тканей неиспользованного ХС в составе 
ЛПНП через рецепторы ЛПНП на макро­
фагах. элиминацию липидов в составе 
ЛПВП из кровотока гепатоцитами
В 7-1 и В 7-2 -  молекулы костимуляции Т- 
лимфоцитов
Вах -  семейство генов, промоторов апоптоза, 
способствуют выходу Са2* из митохонд­
рий в цитоплазму
Вс1-2 -  семейство генов, блокаторов апопто­
за, регулируют переход Са2т из митохон­
дрий в цитоплазму
СЗа -  компонент комплемента, анафилоток- 
син средней силы, эффекты сходны с С5а. 
но слабее, не активирует липоксигеназу 
фагоцитов
С5а -  компонент комплемента, сверхсиль­
ный анафилотоксин. освобождает гиста­
мин из мастоцитов. повышает проницае­
мость посткапиллярных венул, адгезию 
лейкоцитов, хемотаксис гранулоцитов, 
активирует липоксигеназу фагоцитов, 
продукцию ИЛ-1, ФАТ, спазм гладкомы­
шечных клеток, боль согласованно с ве­
ществом Р и простагландинами
CCL3 -  эотаксин, лиганд рецептора CCR3, 
хемокин эозинофилов, продуцирует эпи­
телий слизистых при аллергии и гельмин- 
тозах
CCL4 -  хемокин макрофагального происхо­
ждения, лиганд CCR4. хемокин лейкоци­
тов (кроме нейтрофилов), дендритных 
клеток, нормальных киллеров
CCL5 -  RANTES, лиганд CCR1. CCR3, 
CCR5, хемокин Т-лимфоцитов, нормаль­
ных киллеров, дендритных клеток, моно­
цитов, эозинофилов, базофнлов 
CCL28 -  хемокин Т-лимфоцнтов, лиганд ре­
цептора CCR10
CCR4 -  рецептор CCL17 (TARC, хемокин Т- 
лимфошггов, дендритных клеток, моно­
цитов) и рецептор MDC (хемокин макро­
фагального происхождения для лейкоци­
тов (кроме нейтрофилов), дендритных 
клеток, нормальных киллеров)
CCR7 -  рецептор CCL21 (хемокин Т- лим­
фоцитов. дендритных клеток), CCL19 
(хемокин Т- и В-лимфоцитов, дендрит­
ных клеток), MIP-3J3 (макрофагальный 
воспалительный белок, хемокин лейкоци­
тов (кроме нейтрофилов), дендритных 
клеток, нормальных киллеров)
CCR10 -  рецептор CCL28, хемокин Т- лим­
фоцитов
CD1 -  рецепторы NK-T-лимфоцитов, распо­
знают липиды и гликолипиды, представ­
ляют небелковые АГ Т- и В-лимфоцитам, 
дендритным клеткам
CD3 -  субъединица ТКР убеф), антигенспе- 
цифичная активация Т-лимфоцитов, син­
тез ИЛ-2
CD4 -  молекула костимуляции Т- лимфоци­
тов хелперов, рецептор гликопротеидов 
ГКГС-II, комплементарна CD8 
CD5 -  молекула костимуляции Т- и В- лим­
фоцитов, комптементарна CD72, маркёр 
В-лимфоцитов, продуцентов ауто-IgM 
CD8 -  молекула костимуляции Тц- лимфо­
цитов, рецептор гликопротеидов ГКГС-1, 
комплементарна CD4
CD 10 -  нейтральная эндопептидаза В- лим­
фоцитов. гранулоцитов 
CD 14 -  рецептор ЛПС на макрофагах, денд­
ритных клетках
CD16 -  рецептор FcyRIII, маркёр нормаль­
ных киллеров, моноцитов, гранулоцитов 
CD 19 -  молекула костимуляции В- лимфо­
цитов
CD21 -  рецептор комплемента (CR2) на В- 
лимфоцитах, фолликулярных дендритных 
клетках
CD23 -  низкоафинный рецептор FceRlI для 
IgE В-лимфоцитов
CD25 -  часть рецептора ИЛ-2 на активиро­
ванных Т- и В-лимфоцитах, моноцитах 
CD28 -  молекула костимуляции (CD80L) Т- 
лимфоцитов, активированных В- лимфо-
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цитов при образовании иммуносинапса, 
триггер клональной анергии аутореактив­
ных клонов
CD40 -  молекула костимуляции В- лимфо­
цитов. фолликулярных дендритных кле­
ток, рецептор индукторов синтеза IgE, 
изотипического переключения 
CD43 -  молекула адгезии и антиадгезии Т- и 
В-лимфоцитов. макрофагов, дендритных 
клеток, гранулоцитов
CD44 -  молекула адгезии и костимуляции Т- 
и В-лимфоцитов, макрофагов, дендрит­
ных клеток, гранулоцитов 
CD54 -  молекула адгезии (ICAM-1) на лей­
коцитах. макрофагах, тромбоцитах, клет­
ках Лангерханса, стволовых клетках 
CD56 -  молекулы адгезии нормальных кил­
леров (N-CAM)
CD57 -  маркёр нормальных киллеров 
CD58 -  молекула костимуляции LFA-3 
(CD2L), имеют все клетки крови, макро­
фаги, стволовые клетки 
CD68 -  лизосомальный рецептор макрофа­
гов
CD71 -  трансферриновый рецептор Т- и В- 
лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, 
стволовых клеток
CD80 -  молекула костимуляции В7-1, имеют 
В-лимфоциты, дендритные клетки, участ­
вует в иммуносинапсе, распознаётся 
CD28, CD 154
CD86 -  молекула костимуляции на В- лим­
фоцитах. макрофагах, дендритных клет­
ках
CD89 -  рецептор FcaR макрофагов, грануло­
цитов для IgA
CD95 -  FasL, триггер апоптоза, имеют все 
клетки
CXCR1 -  рецептор фракталкина 
CXCR3 -  рецептор CCL4 (хемокин эозино- 
филов, базофилов), CXCL9. CXCL10, 
CXCL11 (хемокины Т-лимфоцитов, нор­
мальных киллеров)
CFTR -  трансмембранный регулятор элек­
тропроводности
EGF -  эпителиальный фактор роста 
Fas -  ген. активатор апоптоза 
FasL -  мембранный белок (семейство ФИО), 
при связывании с FasR после заякорива- 
ния на мембране тримеризует FasR и 
инициирует программу апоптоза 
FcaR -  рецептор IgA на клетках 
FccR -  рецептор IgE на клетках 
FcyR - рецептор IgG на клетках
GLUT-4 -  трансмембранный транспортёр 
глюкозы
gpl30 — протеины активации синтеза белков 
острой фазы
GRO/KC -  СХС-хемокин нейтрофилов
G-белки -  гуанин-нуклеотид-связываюшие 
белки (ГТФазы) для передачи внутрикле­
точного сигнала на аденилатциклазу и 
другие белки, переходят из неактивной 
формы (связывающей ГДФ) в активную 
форму (связывающую ГТФ)
HAV -  вирус гепатита A, HBV -  гепатита В, 
HCV -  гепатита С, HDV -  гепатита D, 
HEV -  гепатита Е
HLA -  система лейкоцитарных антигенов 
человека (МНС -  major histocompatibility 
complex, главный комплекс гнстосовме- 
стимости)
HLA-DR -  аллель гена главного комплекса 
гистосовместимости класса II в шестой 
хромосоме, кодирует процессинг и пред­
ставление АГ рецепторам CD4 лимфоци­
тов
HLA-I -  лейкоцитарный антиген человека 
класса I
HLA-II -  лейкоцитарный антиген человека 
класса II
ICAM-1 -  молекулы межклеточной адгезии, 
LFA-IL, присутствуют в низких концен­
трациях на мембранах лейкоцитов и эн­
дотелия, после стимуляции цитокинами 
концентрация молекул возрастает, после 
активации лейкоциты связываются с эн­
дотелием через 1САМ-1/ LFA-1 и мигри­
руют в ткани
Ig -  иммуноглобулин
IRAC-1 -  регулятор активации сигнализации 
TLR, рецептор ИЛ-1, киназы 1
IRAC-M -  отрицательный регулятор сигна­
лизации TLR в билиарном эпителии
IRS-1 -  субстрат для синтеза рецептора ин­
сулина
In -  нату ральный логарифм
LFA-1 -  функциональный АГ-1 CD4 Т- лим­
фоцитов
LFA-3 -  молекула костимуляции Т- лимфо­
цитов CD2L
LKM -  антитела к микросомам печени и по­
чек
MALT -  mucosa associeted lymphoid tissue 




М1Р -  макрофагальный воспалительный бе­
лок, хемокин лейкоцитов (кроме нейтро­
филов), дендритных клеток (MIP-За и 
MIP-3J3 также нормальных киллеров) 
МАРК -  митоген активированные протеины 
киназ, активируют клетку на внеклеточ­
ные стимулы, регулируют экспрессию ге­
нов. митоз, апоптоз, проходят в ядро и 
фосфорилируют факторы транскрипции 
МСР -  моноцитарный хемотаксический про­
теин, семейство СС-хемокинов, привле­
кает лейкоциты (кроме нейтрофилов), 
дендритные клетки, нормальные киллеры, 
ген локализован в 17-ой хромосоме 
ша-  стандартная ошибка АР 
ml-1 -  антиапоптотическая молекула 
Шо -  стандартная ошибка ОР 
п\,ш -  стандартная ошибка ОШ 
MyD88 -  миелоид дифференш1рованный 
фактор
NFkB -  нуклеарный фактор каппа В 
NK -  нормальные киллеры 
NO -  оксид азота
NK-T -  лимфоциты со свойствами нормаль­
ных киллеров и Т-лимфошггов, через CD1 
связываются с собственными и чужерод­
ными липидами и гликолипидами 
Р -  протеин
р38 -  протеины киназ МАРК, выполняют 
критическую роль в ответе воспаления 
р42/р44 -  пусковой белок киназ (МАРК), 
активаторов синтеза ДНК 
р53 -  ген промотор апоптоза (семейство 
Fas/APO-1), фактор транскрипции, акти­
вация приводит к остановке клеточного 
цикла, репликации ДНК, апоптозу, анти­
канцерогенный эффект, продукт гена 
взаимодействует с онкогеном Вс 1-1 
РАМР -  патоген ассоциированные молеку­
лярные паттерны
PPAR -  ядерный рецептор активации проли­
ферации пероксисом, где метаболизиру- 
ются жирные кислоты
PPARa -  ядерный рецептор, блокирует син­
тез желчных кислот, снижает билирубин, 
печёночные ферменты, ФНОа, ИЛ-ip, 
имеет противоканцерогенный эффект, 
экспрессируется в печени, почках, сердце, 
мышцах, жировой ткани
PPARp -  ядерный рецептор, имеет прокан- 
церогенный эффект, экспрессируется 
преимущественно в ткани мозга, коже, 
жировой ткани
PPARy -  ядерный рецептор, ослабляет дей­
ствие ЛПС на NFkB, имеет противокан­
церогенный эффект, экспрессируется в 
сердце, мышцах, кишечнике, поджелу­
дочной железе, селезёнке, жировой ткани, 
макрофагах 
R -  рецептор
slg -  секреторный иммуноглобулин 
SLA/LP -  антитела к растворимому антиге­
ну печени
S0SC-3 -  супрессор цитокинового сигнала 
STAT3 -комплекс рецепторов к ИЛ-6, пре­
образователей сигнала и активаторов 
транскрипции, сигнальные внутриклеточ­
ные белки дифференцировки 
T C R -T -клеточный рецептор 
TIMP-1 -  тканевой ингибитор металлопроте- 
аз
TLR -  Toll-like-receptor, рецепторы, подоб­
ные Toll-семейству белков дрозофилы, 
распознают молекулярные паттерны 
(РАМР)
TRAIL -  ФНО-апоптоз индуцированный ли­
ганд
VCAM-1 -  молекулы внутрисосудистой кле­
точной адгезии (CD 106), опосредуют ад­
гезию лейкоцитов к эндотелию после ак­
тивации эндотелия цитокинами 
WAF-1 -  антиген старения в апоптотических 
клетках
арТ -  лимфоциты, доминируют в крови, соб­
ственной пластинке слизистых 
apTkR -  сфТ-клеточный рецептор 
у5Т -  лимфоциты, сосредоточены в печени и 
межэпителиально в слизистой гастроин­
тестинального тракта 
ySTkR -  убТ-клеточный рецептор 
I  -  суммарное число
Xiicr«- критерий х-квадрат с поправкой Йетса 
(сравнение частот качественных бинар­
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ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ АЯ СИСТЕМА У ДЕТЕЙ: 
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ И СОСТОЯНИЕ  
ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ
ВВЕДЕНИЕ
Основанием для работы явился значительный рост заболеваемости 
по классу патологии органов пищеварения в школьном и подростковом 
возрасте, в Республике Беларусь болен каждый десятый ребёнок [4, 5, 
202]. Смертность от заболеваний органов пищеварения у взрослых в рес­
публике Беларусь определяется преимущественно патологией печени, 
необходимо снижение показателя до уровня стран Евросоюза [129, 183]. 
Истоки патологии взрослых находятся в детстве: нарушения желчевыво­
дящей системы выявляются у 79% детей с патологией органов пищева­
рения [92], в Беларуси зарегистрировано 24762 ребенка и 5852 подростка 
с такими нарушениями [35]. 92% отводят дисфункции билиарного трак­
та, 7% холециститу и желчнокаменной болезни (ЖКБ), 1% опухолям и 
врождённой патологии [264]. Первоначально 85% патологии отводили 
холециститам. Известно мнение, что холециститов столько же, сколько 
дисфункции билиарного тракта [145, 217]. Однако статистика основана 
на клинических симптомах в связи с проблемой диагностики заболева­
ний билиарного тракта [277].
Неясность диагноза и прогноза затрудняют оценку состояния па­
циента и профилактику последствий. Отмечается значительный рост 
числа больных ЖКБ у взрослых и детей, темпы роста в детском возрасте 
в 5 раз опережают темпы у взрослых [181,290]. ЖКБ является исходом 
длительных нарушений и показанием к холецистэктомии. При оператив­
ном лечении известны летальность, тяжесть осложнений, рецидивы об­
струкции камнем общего желчного протока, временная нетрудоспособ­
ность и снижение качества жизни пациентов [46, 158, 247]. Диагностику 
нарушений, предшествующих камнеобразованию. затрудняет латентное 
формирование камней, многофакторность патологии, анатомическое 
расположение желчевыводящей системы, труднодоступное для исследо­
вания и усугубляющее прогрессирование заболеваний других органов 
пищеварения [119].
Желчевыводящая система расположена между печенью и кишеч­
ником. Её основная роль состоит в концентрации и транспорте желчи, 
что является жизненно важным процессом. При полной обструкции про­
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токов продолжительность жизни составляет несколько дней. Основной 
механизм хронического холестаза -  нарушение энтерогепатической цир­
куляции желчных кислот и накопление токсичных гидрофобных кислот. 
Повышается проницаемость мембран клеток, дестабилизируется геном, 
что инициирует апоптоз или опухолевый рост. Токсичные кислоты экс­
прессируют HLA, изменяют активность нормальных киллеров и лимфо­
цитов. Переполнение метаболитами макрофагов увеличивает концентра­
цию в крови иммунных комплексов, повреждение сосудов почек. Проис­
ходит активация ту чных клеток. В гепатоцитах нарушается синтез бел­
ков - переносчиков, секреция желчи, модифицируются все виды обмена 
(белковый, липидный, углеводный). Развивается стеаторея, диарея или 
запоры, мальабсорбция, дисфункция и воспаление кишечника и печени, 
фиброз и цирроз, избыточный бактериальный рост и септические ослож­
нения. Нарушается катаболизм гормонов в печени, нейроэндокринная 
регуляция. Исходом холестаза являются ЖКБ, нарушения развития и ка­
чества жизни ребёнка, инфекции, аутоиммунная патология, онкозаболе­
вания, атеросклероз и холестероз [64, 119, 158, 285].
Тяжесть и необратимость последствий обуславливают актуаль­
ность предупреждения холестаза, его диагностики на обратимой стадии. 
Дисфункция билиарного тракта -  наиболее распространённая причина 
холестаза. По международным рекомендациям, к ней относят дисмотор- 
ные расстройства: дискинезию желчного пузыря и дистонию сфинктера 
Одди. Известны международные стандарты их диагностики [340, 366]. 
Однако предлагаемые объективные критерии используют лишь при ре­
шении вопроса об оперативном вмешательстве, так как стоимость гепа- 
тобилисцинтиграфии и соотношение эффективность-риск для маномет- 
рии сфинктера Одди не подтверждают целесообразности широкого ис­
пользования [158, 316]. Очевидна необходимость оценки не только тону­
са, но и моторики сфинктера Одди [215]. Для клинической практики ак­
туальна диагностика неинвазивными и недорогостоящими методами, у 
детей рекомендована пероральная желчегонная проба при эхоскопии 
[125]. Однако, анатомическое положение пузыря, его дисформии, воз­
растная и функциональная вариабельность исходного объёма, отсутствие 
общепринятых норм у детей, проблема визуализации моторики сфинкте­
ра Одди значительно снижают чувствительность и информативность 
фу нкционального значения метода. Громоздкость измерений при трёх­
мерной эхоскопии затрудняет использование пробы в повседневной кли­
нической практике у всех детей, согласно эпидемиологии дисфункции 
билиарного тракта [231]. Объёмные и временные параметры сокращения 
пузыря в различных медицинских центрах противоречивы. При динами­
ческой эхоскопии неясно, какая часть желчи поступила в кишечник, а 
какая часть концентрируется в пузыре и остаётся в протоках [290]. Ём­
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кость протоков у детей наиболее вариабельна. Дополнительным методом 
диагностики в отраслевых стандартах является дуоденальное зондирова­
ние, которое позволяет выявить нарушения транзита желчи на протяже­
нии всего билиарного тракта. Однако метод инвазивный и применяется 
редко, показан при необходимости улучшения опорожнения пузыря и 
исследования желчи, противопоказан при желчных камнях и эндоскопи­
ческих изменениях в верхних отделах ЖКТ.
В диагностике холецистита, как и в диагностике дисфункции били­
арного тракта, остаётся много спорных вопросов: происхождение клеток, 
выявляемых при микроскопии желчи, спорно и может указывать как на 
холецистит, так и на дуоденит [254, 255]. Эхоскопические воспалитель­
ные критерии (утолщение стенки желчного пузыря и акустическая него- 
могенность его полости) неспецифичны [2]. Техника прижизненной био­
псии стенки пузыря без оперативного вмешательства не разработана.
Клиническая диагностика имеет много оснований: экономическая 
эффективность, наблюдение в динамике, терапевтическое влияние на 
больного и дифференцированный выбор дорогостоящих методов обсле­
дования [170]. Однако, клинический комплекс симптомов при дисфунк­
ции билиарного тракта у детей в Римских критериях 1 -  III не разработан 
в связи с проблемой объективного подтверждения симптомов [366]. 
Клинические симптомы неспецифичны [158]. особенно в детском воз­
расте [144], что затрудняет выявление пациентов для реабилитации. Ди­
агноз дисфункции билиарного тракта и холецистита часто не ставится в 
связи с проблемой объективного подтверждения симптомов, а число по­
следствий и осложнений, больных ЖКБ растёт, особенно у детей. Несо­
мненно. актуальна оценка клинических симптомов у детей с позиции до­
казательной медицины и научный поиск патогенеза их формирования.
В диагностике дисфункции билиарного тракта и холецистита необ­
ходимы новые научные подходы, ориентация на реабилитацию. Особен­
ности динамики любого патологического процесса и развитие клиниче­
ских симптомов определяют цитокины. Однако, значение цитокинов для 
формирования симптомов при заболеваниях желчевыводящей системы, 
изменений при эхоскопии и дуоденальном зондировании не расшифро­
вано, что затрудняет оценку состояния больного и коррекцию наруше­
ний по симптомам и признакам болезни. Внедрение методов доказатель­
ной медицины позволяет сопоставить результаты различных методов об­
следования для решения спорных вопросов диагностики. При сопостав­
лении симптомов с результатами объективных тестов с помощью мето­
дов доказательной медицины можно оценить их диагностическую ин­
формативность. Сопоставление симптомов с профилем цитокинов по­
зволяет выявить механизм формирования симптомов и корректировать 
алгоритмы лечения. Назрела реальная необходимость ранжирования
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предикторов патологического процесса по исходам для формирования 
группы риска по заболеваниям желчевыводящей системы. Последствия 
любых заболеваний оценивают на трех уровнях: органном (нарушения), 
организменном (ограничения жизнедеятельности) и социальном (соци­
альная недостаточность), применяя единую международную шкалу по 
функциональным классам (ФК), рекомендованную экспертами ВОЗ 
[459]. Необходима новая классификация заболеваний желчевыводящей 
системы по ФК, оценка реабилитационного потенциала и прогноза, фор­
мирование КРГ для медицинской реабилитации.
Всё это характеризует актуальность, научную, медицинскую, соци­
альную и экономическую значимость проблемы. В настоящей моногра­
фии проведен анализ компьютерной базы данных из 300 детей в возрасте 
до 14 лет, из них 275 детей старше семи лет, 22 ребёнка от трёх до шести 
лет, три ребёнка первого года жизни (от двух до шести месяцев). Маль­
чиков 103, девочек 197. С дисфункцией билиарного тракта 95 детей, 
больных холециститом 145, группы сравнения: ЖКБ 20 детей и контроль 
36 детей. Формирование клинических групп проведено по результатам 
эхоскопии и дуоденального зондирования, в контрольной группе клини­
ческие симптомы объективными тестами не подтверждены. Среди пере­
менных исследовали жалобы, анамнез, клинические симптомы, лабора­
торные и инструментальные тесты в соответствии с общепринятым алго­
ритмом. У 32 детей определяли в крови и желчи цитокины (ИЛ-ip, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6), из них 22 ребёнка больных холециститом и 10 детей с дис­
функцией билиарного тракта. Всего проведено 304 исследования, из них 
216 образцов крови и 88 образцов желчи. Больных холециститом обсле­
довали дважды: при поступлении в стационар и, для контроля, при вы­
писке из стационара. Основная сложность состояла в интерпретации 
влияния цитокиновой сети на клинические параметры в условиях холе- 
стаза. Сравнение результатов различных методов, выявление ассоциа­
ций, формирование нормативных интервалов, оценку диагностической 
информативности признаков заболеваний проводили методами доказа­
тельной медицины (ППП STAT1STICA) [237].
Работа проведена на основании результатов стационарного обсле­
дования больных детей в условиях отделения гастроэнтерологии с уча­
стием специалистов в области эндоскопии, эхоскопии, лабораторной ди­
агностики Витебской детской областной клинической больницы. Резуль­
таты обсуждались при совместном участии с сотрудниками кафедры пе­
диатрии, пропедевтики внутренних болезней, аллергологии и иммуноло­
гии, акушерства и гинекологии, нормальной физиологии, госпитальной 
терапии Витебского государственного медицинского университета, в 
связи с чем, выражаю признательность и благодарность научным кол­
лективам за помощь и поддержку при проведении работы.
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ГЛАВА 1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ ЕЙ СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ
Вместе с развитием ребёнка, меняются анатомические размеры 
желчевыводящей системы, регуляция желчевыделения, энтерогепатиче- 
ская циркуляция желчных кислот, модифицируются биохимические 
свойства желчи, микрофлора кишечника, иммунный ответ. Адаптация к 
продуктам питания, физическим и психическим нагрузкам, формирова­
ние толерантности и реактивности происходит при созревании нервных, 
иммунных и эндокринных взаимодействий, функционально и анатоми­
чески взаимосвязанных регулируемых и регулирующих структур. Всё 
это определяет динамическое понимание нормы в возрастном аспекте, 
особенности клинических симптомов, патогенеза и последствий заболе­
ваний желчевыводящей системы у детей.
1.1. Морфологические особенности желчного пузыря
и протоков.
1.1.1. Размеры желчного пузыря. По результатам анатомических 
исследований, у новорожденного ребенка размеры желчного пузыря со­
ставляют ориентировочно 34x10 мм, у взрослых -  (80-120)х(40-50) мм 
[24]. В неонатальном периоде особенно вариабельна длина пузыря (14-50 
мм) при его небольших размерах [84]. Возрастные эхоскопические пара­
метры средней длины и ширины пузыря составляют у детей до года 30x9 
мм, от года до четырёх лет 40x15 мм, от пяти до девяти лет 50x18 мм, от 
10 до 15 лет 55x19 мм [199]. Различия эхоскопических и анатомических 
размеров объясняют тонусом пузыря.
Для клинической практики наиболее важны объемные параметры, 
на основании которых при желчегонной пробе оценивается сократитель­
ная способность желчного пузыря (фракция выброса, ФВ). Её снижение 
характеризует дисфункцию билиарного тракта. Анатомический объём 
пузыря так же относителен, как и его размеры, пропорционален массе 
тела и рассчитывается как 1-2 мл/кг [174, 245, 261]. Учитывая вариабель­
ность массы тела у детей различного возраста [169, 187], различия объё­
ма пузыря в возрастном аспекте существенны: от 1-3 мл в периоде ново­
рожденное™ до 50-100 мл в старшем школьном возрасте.
Нормы размеров и объёма желчного пузыря у детей относитель­
ны, вариабельность определяется возрастом, массой тела и тонусом 
стенки пузыря, что необходимо учитывать при диагностике.__________
Объём пузыря при эхоскопии рассчитывают по формуле 1.1 [158]: 
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где 0.5 = л/6 , п  -  математическая константа, равная 3.14
Тонус стенки желчного пузыря создаётся состоянием гладкомы­
шечных клеток, эластичностью волокон, давлением в желчевыводящей 
системе, активностью регуляторных нейроэндокринных структур, рецеп­
торной чувствительностью клеток. Стенка пузыря у детей легко растя­
жима. поэтому размеры, объём и форма пузыря изменчивы [45]. Ориен­
тировочно, тонус пузыря можно оценить, сопоставив физиологическую и 
анатомическую вместимость. Например, в норме у взрослых длина пу­
зыря при эхоскопии 70-100 мм, ширина 30-40 мм [17], или, по другим 
данным, длина 50-120 мм, ширина 20-35 мм [135]. Подставив значения 
длины и ширины в формулу (1.1), получим физиологическую вмести­
мость 32-80 мл или 10-74 мл соответственно. Анатомическая вмести­
мость пузыря из расчёта 1-2 мл/кг при массе тела 50-90 кг составит 50- 
180 мл. Следовательно, анатомический объём пузыря примерно в 2 раза 
превышает физиологический объём, что характеризует тонус.
Учитывая вариабельность формы, более надежным методом расчё­
та объёма пузыря при эхоскопии считают метод суммы объёмов цилинд­
ров, которыми при компьютерном анализе заполняется желчный пузырь 
[135, 221]. Подсчитанный таким методом объём, составляет 55-75% от 
вычисленного методом одного цилиндра и отличается от анатомической 
вместимости по результатам вскрытия на 7% [135]. Доказывается досто­
верность объёма пузыря, определенного методом элипсоида, реальным 
размерам желчного пузыря [453]. Применяя метод элипсоида у практи­
чески здоровых пациентов, объём желчного пузыря составляет 
23,54±8,26 мл [203]. Известно также, что в желчном пузыре депонирует­
ся примерно 60 мл желчи [134].
объём = длина * ширина * глубина х 0,5 (1.1)
Вариабельность объёма желчного пузыря определяется не только 
анатомо-физиологическими особенностями, но и чувствительностью 
применяемых аппаратов, методами расчёта. Физиологический объём 
пузыря в 2 раза меньше анатомической вместимости.________________
Всё это затрудняет создание нормативов желчегонной пробы, осо­
бенно у детей [136]. Общепринято, что у детей при желчегонной пробе 
желчный пузырь должен сократиться в поперечнике на 1/2, а в объёме на 
35 -  65% [125]. Очевидно, что при одинаковом коэффициенте сокраще­
ния желчного пузыря, абсолютное количество желчи, выделившейся в 
двенадцатиперстную кишку, при значительных различиях исходного 
объёма, будет существенно отличаться. И, наоборот, при одинаковом аб-
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солютном количестве желчи, выделившейся в двенадцатиперстную киш­
ку, будет отличаться коэффициент сокращения желчного пузыря. Кроме 
того, сам коэффициент сокращения по предлагаемым нормативам имеет 
широкий диапазон колебаний. В различных медицинских центрах были 
получены противоречивые результаты при использовании желчегонной 
пробы, в связи с чем, эхоскопическая оценка опорожнения желчного пу­
зыря не признана международным стандартом диагностики дисфункции 
билиарного тракта [362].
При пробе с желчегонным завтраком нормативы характеризуют 
относительный, а не абсолютный объем ФВ пузыря. Учитывая вариа­
бельность исходного объема, коэффициента сокращения пузыря и по- 
грешности расчётов, проба дает ориентировочную информацию.______
1.1.2. Форма желчного пузыря. В норме желчный пузырь имеет 
грушевидную, овоидную или цилиндрическую формы, расположен в ям­
ке на висцеральной поверхности печени, рядом с другими органами, 
как показано на рисунке 1.1 [24,204].
Отделы общего желчного протока: I - первый отдел, 2 - второй отдел. 3 - третий отдел, 4 - 
четвертый отдел. 5 - тело и дно желчного пузыря. 6 - ободочная кншка, 7 -  двенадцатиперст­
ная кишка. 8 - головка поджелудочной железы. Я - проток поджелудочной железы, 10 - во­
ронка желчного пузыря, 11 - шейка желчного пузыря, 12 - карман Гартмана.
Рисунок 1.1 -Желчный пузырь и желчевыводящие протоки 
по Ф. Неттер, 2003 [204].
При трёхмерной эхоскопии у 60% пациентов выявляется правиль­
ная форма желчного пузыря (из них грушевидная форма 72%, овоидная 
28%), у остальных 40% пациентов обнаруживаются деформации (S- 
образная или фригийский колпак 33%, перегибы в области дна, тела или 
шейки 58%. перегородки 8%) [142].
Форму пузыря определяют в положении ребенка на спине, в косой, 
поперечной и продольной проекции. Причиной деформаций могут быть
20
врожденные или приобретенные аномалии. Но не все деформации следу­
ет считать аномалиями. Например, деформации выявляются при давле­
нии на пузырь ободочной кишки. Если в вертикальном положении де­
формация исчезает, то это доказывает отсутствие аномалии [135,136]. 
Сохранение деформации может быть признаком аномалии или объяс­
няться другими причинами: нарушением оттока желчи из пузыря, несо­
ответствием между наполненным пузырем и относительно небольшими 
размерами висцеральной ямки, слабым наполнением пузыря желчью. 
Грушевидная и цилиндрическая формы также могут характеризовать не 
только норму, но и нарушение оттока желчи: при грушевидной форме 
вследствие наполнения желчью кармана Гартмана, а при цилиндриче­
ской форме вследствие расширения воронки и шейки из-за нарушения 
оттока желчи. По результатам патологоанатомических исследований 
частота аномалий желчного пузыря составляет 9-13% среди других ано­
малий развития [135]. По результатам эхоскопических исследований час­
тота деформаций желчного пузыря, обусловленных аномалиями (врож­
денными или приобретенными), составляет 25-29% [66, 97, 135]. Истин­
ную частоту аномалий определить сложно из-за вариабельности строе­
ния желчевыводящей системы и разнообразия причин деформаций.
Желчный пузырь может иметь разнообразные формы при эхо- 
скопни, их визуализация в каждом конкретном случае требует уточне­
ний и сопоставления с клиническими симптомами.
Деформации затрудняют оценку объема желчного пузыря, так как 
угол наклона оси различных отделов пузыря к экрану монитора при со­
кращении меняется. Это увеличивает погрешность измерений для оценки 
ФВ по проекции на экран монитора. Очевидно, что аппараты трёхмерно­
го изображения имеют преимущества. Однако использование самого 
точного современного метода подсчёта с применением трёхмерной ре­
конструкции требует больших временных затрат [231].
Деформации желчного пузыря у детей выявляются чаще, чем у 
взрослых, в связи со свойствами волокон нежной соединительной ткани, 
которая лишь с возрастом приобретает грубые волокнистые структуры. 
Тонус гладкомышечных волокон подчиняется нейрогуморальной регу­
ляции, которая имеет возрастные особенности. На форму' пузыря влияют 
скорость холереза, концентрационная способность желчного пузыря и 
тонус сфинктера Одди. Суточный холерез возрастает по мере роста и 
развития ребёнка, в соответствии с массой тела, и составляет в среднем 
10-11 мл/кг [42], у взрослых предлагаются значения от 250 мл до 2000 мл 
в сутки [158, 178]. На протяжении суток холерез меняется в соответствии 
с нейроэндокринной регуляцией, особенностями питания. Концентраци­
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онная способность желчного пузыря с возрастом увеличивается. От то­
нуса сфинктера Одди зависит наполнение желчного пузыря, сфинктер 
Одди уравновешивает давление между желчевыводящей системой и две­
надцатиперстной кишкой и также подчиняется нейрогуморазьной регу­
ляции. Давление в двенадцатиперстной кишке меняется при становлении 
её микрофлоры, изменении характера питания. Давление желчи меняется 
при становлении секреторной функции печени.
Особенности формы желчного пузыря, как и особенности объё­
м а являются причиной меньшей точности желчегонной пробы у детей, 
чем у взрослых, что необходимо учитывать при расхождении результа­
тов клинического и эхоскопического обследования.__________________
1.1.3. Масса желчного пузыря и толщина стенки. Масса желчно­
го пузыря в периоде новорожденности составляет 0,3-0,5 г. в старшем 
школьном возрасте -  13-17г [174], увеличиваясь в 30 раз. Размеры пузы­
ря за этот же период увеличиваются в 2-3 раза. Различия в темпах роста 
массы и размеров пузыря имеют значение для возрастных особенностей 
толщины его стенки: у новорожденных детей 0,3 мм [84], у взрослых 
1,5-2,0 мм [62]. Разрешающая способность метода эхоскопии при ис­
пользовании датчика с частотой 5 МГц составляет 1 мм [66], современ­
ные аппараты имеют разрешающую способность 0,1мм. Ранее считалось, 
что толщина стенки желчного пузыря по результатам эхоскопии не зави­
сит от возраста [17]. Однако, в последующем, при обследовании детей с 
заболеваниями желчевыводящей системы, не было выявлено значитель­
ного увеличения толщины стенки желчного пузыря (у взрослых до 20 мм 
[17], а у детей до 5-6 мм [136, 249,290]).
Масса желчного пузыря у детей за период от рождения до 14 лет 
увеличивается в 30 раз, размеры пузыря в 3 раза, толщина стенки воз­
растает от 0,3 мм до 1-2 мм, различия толщины стенки желчного пу- 
зыря у детей в этом диапазоне условны при патологии и в норме.______
1.1.4. Строение стенки желчного пузыря (рисунок 1.2). Серозная 
(наружная) оболочка образована брюшиной и покрывает пузырь со сто­
роны брюшной полости, брюшина переходит на желчный пузырь с по­
верхности печени. Со стороны печени наружная оболочка желчного пу­
зыря представлена адвентицией (плотная волокнистая соединительная 
ткань из толстых эластических волокон). Под серозной оболочкой нахо­
дится мышечный слой, внутренняя часть которого имеет циркулярное 
направление волокон, наружная часть менее выражена, волокна про­
дольные. между миоцитами прослойки соединительной ткани. Слизистая
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оболочка располагается на собственной пластинке, содержащей большое 
количество эластических волокон, и представлена однослойным высоко­
призматическим эпителием, имеющим каемку [50].
1-однослойный высокопризматический каёмчатый эпителий, 2-базальная мембрана, 3- 
собственная пластинка слизистой, 4-кровеносный сосуд, 5-мышечная оболочка, пучки мио­
цитов ориентированы циркулярно, 6-серозная, наружная оболочка из плотной соединитель­
ной ткани, 7-мезотелий нижней поверхности пузыря.
Рисунок 1.2 -  Схема строения стенки желчного пузыря [149].
Гистологическое исследование удаленного при операции желчного 
пузыря показывает, что его слизистая представлена множеством складок, 
однослойным высокопризматическим эпителием, каждая клетка напоми­
нает соседнюю клетку. Тонкий слой слизи защищает клетки от агрессив­
ного действия желчи, в эпителии есть секреторные гранулы. Апикальная 
цитолемма формирует микроворсинки. В области дна. воронки и шейки 
пузыря разветвления эпителия могут доходить до мышечного слоя (ходы 
Люшка, где возможно скопление микробов). При активации эпителий 
приобретает палочкообразную форму, бочкообразные клетки малоактив­
ны. Бокаловидные экзокриноциты появляются в условиях патологии. 
Среди эпителия есть базальные клетки с гранулами и длинным отрост­
ком, они контактируют с нервными волокнами и относятся к диффузной 
эндокринной системе. Собственную пластинку слизистой представляет 
рыхлая волокнистая соединительная ткань с лимфоидными образова­
ниями, кровеносными сосудами, вокруг них нервные волокна. В области 
шейки пузыря в собственной пластике лежат альвеолярно-трубчатые же­
лезы. вырабатывающие слизь. Подслизистая основа отсутствует. Строма 
пузыря составляет 85,3% клеточного состава стенки, эпителий 14,6%, 
стромально-эпителиальный индекс 7,3 [78,178, 325].
Даже на самом современном уровне разрешающей способности 
эхоскопических приборов анатомические слои стенки (слизистый, мы­
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шечный, серозный) достоверно неразличимы. Однако, при адекватной 
настройке, стенке 2-Змм, могут дифференцироваться три тонких слоя с 
различным уровнем эхогенности -  эхогенный внутренний и внешний 
слои и относительно гипоэхогенный средний слой. Слои отчётливо вы­
являются в двухмерном режиме серой шкалы. Трёхмерное изображение 
позволяет прослеживать сохранность слоистой структуры стенки в двух 
плоскостях. Слизистая пузыря при трёхмерной эхоскопии имеет ровную 
гладкую складчатую поверхность (зернисто-сетчатый характер), отчёт­
ливо дифференцируется с однородным содержимым полости пузыря на 
протяжении всех его отделов [142].
У больных холестерозом многочисленны низкие складки, единич­
ны высокие складки. Серозная оболочка гладкая, с блестящей поверхно­
стью. Внутренняя поверхность пузыря сетчатая, с эрозиями и язвами, их 
дно заполнено тканевым детритом и ксантомными клетками с некробио- 
тическими изменениями. Характерна разнотипность эпителия по высоте 
и форме, дисфункция всасывания и переработки метаболитов на фоне 
активации рецепторов-мусорщиков (скавенгер-рецепторы SR-B1). изме­
нения синтеза мембранных кассетных белков-транспортёров (апопро- 
теинов АВС) [422, 466]. Неспособность утилизации липидов макрофага­
ми приводит к образованию ксантомных клеток в строме слизистой. Ли­
пиды расположены фокально в эпителии, в виде капель или очагами в 
строме, главным образом в ксантомных клетках, иногда -  в глубоких от­
делах собственной пластинки слизистой, редко в соединительнотканных 
прослойках мышечной оболочки. Собственная пластинка состоит из 
рыхлой соединительной ткани с фибробластами, фиброцитами, неболь­
шим количеством гистиоцитов и лимфоцитов, возможны очаги склероза. 
Лимфоциты находятся в глубоких отделах слизистой, единичные -  око­
ло ксантомных клеток. В отдельных полях зрения есть нейтрофилы и 
плазмоциды. Альвеолярно-трубчатые железы в шейке пузыря обычного 
строения [197, 298, 406]. Объемная доля стромы 87,0%, эпителия 13,0%, 
стромально-эпителиальный индекс 8,7. Лимфоцитарно-плазмоцитарный 
коэффициент 8,1 (нет выраженной активности иммунного воспаления). 
Инфильтрирующих и ксантомных клеток меньше в шейке, больше в теле 
и дне, где равномерно распределены нейтрофилы, эозинофилы и плазмо­
циды, в теле в 2 раза больше лимфоцитов и ксантомных клеток, чем в об­
ласти дна, доля плазматических клеток во всех отделах незначительна. 
Инфильтрация ксантомными клетками возрастает при значительной объ­
емной доле эпителия и увеличении числа лимфоцитов, что сопровожда­
ется ростом числа плазмоцидов и нейтрофилов. Для их взаимосвязи 
г=0,54 [324].
У больных холециститом серозная оболочка шероховатая, со спай­
ками, стенка деформирована и уплотнена на всём протяжении (перихо-
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лецистит). Внутренняя поверхность слизистой сетчатая, с очагами атро­
фии и гиперплазии, преобладают низкие и широкие, неправильной фор­
мы складки. Эпителий на большом протяжении отсутствует или атрофи­
чен, выявляются микрополипы, синусы Рокитанского-Ашоффа (псевдо- 
дивертикулы из ходов Люшка), склероз собственной пластинки слизи­
стой с лимфогистиоцитарной инфильтрацией. Гипертрофия миоцитов, 
среди них тяжи фиброзной ткани. Объемная доля эпителия снижена, 
особенно в области тела (4,3% при строме 95,7%), где наибольшая ин­
фильтрация воспалительных клеток, стромально-эпителиальный индекс
22,3. В теле при холецистите, по сравнению с холестерозом, нейтрофи­
лов в 5 раз больше, значительнее число эозинофилов, лимфоцитов и 
плазмоцитов. Лимфоцитарно-плазмоцитаркый коэффициент 17,2. Хро­
ническое иммунное воспаление подтверждают взаимосвязи: лимфоциты- 
плазмоциты (г=0,9), лимфоциты-нейтрофилы (г=0,8), лимфоциты- эози- 
нофилы (г=0,7), плазмоциты-нейтрофилы (г=0,9), плазмоциты- эозино- 
филы (г=0,8), нейтрофилы-эозинофилы (г=0,9). Однако нейтрофилов и 
эозинофилов немного (отсутствие явного обострения воспаления). Ксан- 
томные клетки не выявляются [178, 324].
Стенку желчного пузыря представляет эпителий, собственная 
пластинка слизистой, мышечный и серозный слой, при патологии изме­
няется количество и фенотип тканевых клеток, увеличивается доля ин­
фильтрирующих клеток, изменяется стромалыю-зпителпальный индекс.
1.1.5. Внепечёночные желчевыводящие протоки. Размеры про­
токов представлены в таблице 1.1.
Таблица 1.1
Средние размеры внепеченочных желчных протоков 





Размеры по возрасту (см)





































Соотношение ОЖШ1П 0,9 1,1 1,3 1,6
Билиарные протоки наименее доступны для обследования. Длина и 
расположение протоков так вариабельны, что отличить пороки развития
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от анатомических вариантов не представляется возможным [236]. В про­
цессе роста ребенка изменяется соотношение различных участков жел­
чевыводящей системы. У новорожденных детей длина пузырного прото­
ка наиболее вариабельна при его меньших размерах [84]. В раннем воз­
расте удлинённый пузырный и короткий общий желчный проток способ­
ствуют развитию холецистита, в старшем школьном возрасте длина об­
щего желчного протока более вариабельна, чем в раннем детском возрас­
те [174, 236].
Вариабельность длины протоков объясняет относительность 
нормы III фазы дуоденального зондирования, удлинённый пузырный 
проток и короткий общий желчный проток при небольшом диаметре 
способствуют холестазу и холециститу у детей._____________________
Общий желчный проток имеет 4 отдела (рисунок 1.1). Первый от­
дел расположен выше двенадцатиперстной кишки. Второй находится по­
зади верхнего участка двенадцатиперстной кишки. Третий отдел прохо­
дит косо в толще головки поджелудочной железы или прилегает к ней 
между медиальной стенкой нисходящей части двенадцатиперстной киш­
ки и головкой поджелудочной железы. В этом отделе общий желчный 
проток соединяется с протоком поджелудочной железы. Четвертый от­
дел образует продольную складку в толще слизистой задней стенки нис­
ходящего отдела двенадцатиперстной кишки, у нижнего конца её про­
дольной складки открывается в полость нисходящего отдела двенадца­
типерстной кишки на вершине ампулы большого дуоденального сосочка. 
Поступление желчи и панкреатического сока в общий желчный проток 
регулируется градиентом давлений [178].
Градиент давлений с преобладанием давления в общем желч­
ном протоке при тоническом сокращении желчного пузыря препятст­
вует попаданию панкреатического секрета в желчь при проведении 
дуоденального зондирования._____________________________________
1.1.6. Топографические взаимоотношения желчного пузыря.
Проекция органов пищеварения на брюшную стенку представлена на ри­
сунке 1.3. Дно желчного пузыря проецируется в угол, образованный пра­
вым краем прямой мышцы живота и краем правой реберной дуги, что 
соответствует концу IX реберного хряща. Дно пузыря выступает из-под 
края правой реберной дуги, а шейка пузыря располагается в проекции 
VIII ребра [68]. У новорожденных чаще, чем у взрослых желчный пузырь 






п -  печень, ж -  желчный пузырь, пж -  поджелудочная железа, жел -  желудок, 
д -  двенадцатиперстная кишка, о -  ободочная кишка, р - ребро
Рисунок 1.3 - Проекция органов брюшной полости 
на брюшную стенку по В.Н. Демидову, 1987 [68].
Верхняя стенка пузыря прилегает к нижней поверхности печени и 
отделяется от неё соединительной тканью. Нижняя стенка пузыря обра­
щена в брюшную полость, прилегает к пилорической части желудка и 
передней стенке верхней части двенадцатиперстной кишки [19, 66, 68]. 
Справа к желчному пузырю прилегает правый изгиб ободочной кишки, 
пузырь может располагаться на ободочной кишке, если она наполнена. 
При опорожнении ободочной кишки дно пузыря соприкасается с петля­
ми тонкой кишки, а тело с ободочной кишкой. Из-за переполненной тол­
стой кишки возможно выявление деформаций желчного пузыря [66, 136].
Топографические взаимоотношения желчного пузыря затрудня­
ют диагностику болевого синдрома в правом подреберье.
1.2. Кровоснабжение, лимфоотток и иннервация.
1.2.1. Кровоснабжение. Осуществляется из пузырной артерии, ко­
торая является ветвью печеночной артерии, а также из мелких артерий в 
ямке желчного пузыря, отходящих от артерий печени. Отток крови идет 
через пузырную вену в воротную вену, а также по мелким венам, впа­
дающим в печеночные вены [283, 377, 477]. Общий отток крови от желч­
ного пу зыря в воротную вену вместе с венозным оттоком из кишечника, 
поджелудочной железы и желудка в печеночные синусоиды биологиче­
ски целесообразен для иммунного контроля.
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У плода смешанная кровь, при рождении ребенка происходит ост­
рая перестройка кровообращения, что существенным образом изменяет 
кровоснабжение гепатобилиарной системы (рисунок 1.4).
1 -  пупочная вена. 2 -  аранцнев венозный проток, 3 -  нижняя полая вена. 4 -  печеночная ве­
на. 5 -  печень, 6 -  воротная вена. 7 -  аорта, 8 -  печеночная артерия, 9 -  кишечник. Заштрихо­
ванные сосуды облитерируют после рождения.
Рисунок 1.4 -  Схема кровоснабжения гепатобилиарной
системы плода и новорожденного (пояснения в тексте).
Печень плода получает оксигенированную кровь через пупочную 
вену, которая до вхождения в печень отдает часть крови в нижнюю по­
лую вену через широкий и короткий венозный (аранциев) проток, затем 
соединяется с плохо развитой воротной веной, которая несет венозную 
кровь от кишечника и кровоснабжает печень. При рождении ребенка 
прекращается плацентарное кровообращение, закрываются фетальные 
сосудистые коммуникации (венозный -  аранциев и артериальный -  бо- 
таллов протоки, овальное окно), предсердия переходят от синхронного 
сокращения к последовательному сокращению, начинают функциониро­
вать малый и большой круги кровообращения, кровь разделяется на ве­
нозную и артериальную. Кровоснабжение гепатобилиарной системы рез­
ко меняется при прекращении поступления оксигенированной крови по 
пупочным сосудам из кровотока матери [174]. В печень поступает веноз­
ная кровь из воротной вены (75%) и артериальная кровь из печеночной 
артерии (25%) [134]. В условиях интранатальной гипоксии артериальная 
кровь малооксигенирована, чем объясняют дисфункцию печени на пер­
вых неделях после рождения [290]. Период перестройки кровообращения 
совпадает с заселением биотопов микрофлорой, что представляет собой 
ситу ацию стресса. Аранциев проток закрывается на второй-третьей не­
деле жизни, поэтому в неонатальном периоде часть крови от кишечника 
попадает в нижнюю полую вену, минуя печень [225]. Это способствует 
проникновению антигенов из кишечника в общий кровоток.
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Интранатальная гипоксия, отсроченное закрытие фетальных со­
судистых коммуникаций способствуют проникновению антигенов из 
кишечника в общий кровоток, нарушают биохимические процессы в 
печени, становление иммунного ответа.____________________________
1.2.2. Лимфоотток. От желчного пузыря и протоков лимфа стекает 
в подсерозное сплетение, лимфоузлы вокруг шейки пузыря и общего 
желчного протока. Далее попадает в печёночные лимфоу злы в воротах 
печени, кишечный ствол (вместе с лимфой от других лимфоузлов: бры­
жеечных -  из кишечника, чревных -  из желудка, селезёнки, поджелудоч­
ной железы, двенадцатиперстной кишки и печени, желудочных и при­
вратниковых). Из ствола лимфа собирается в грудной лимфатический 
проток, который впадает в левый венозный угол (место слияния левой 
нижней яремной и левой подключичной вены) [253].
Через лимфу из тканей удаляется избыток жидкости и липиды. В 
лимфе постоянно происходит обмен апопротеинами между хиломикро- 
нами и ЛПВП: хиломикроны получают АроС и АроЕ из ЛПВП, а ЛПВП 
получают АроА из хиломикронов. В результате липиды поступают в ве­
нозный кровоток в составе, отличном от состава в грудном лимфатиче­
ском протоке. Через лимфу и кровоток липиды доставляются первона­
чально к сердцу и лёгким, а затем к другим органам и печени. Свобод­
ный холестерин из тканевых клеток диффундирует в лимфу и в составе 
ЛПВП транспортируется в печень. Апопротеины регулируют потоки хо­
лестерина от печени к органам и обратно. АроА перемещает холестерин 
в центр частицы ЛПВП. АроВ способствует доставке холестерина с 
ЛПНП в гепатоциты и клетки других органов. АроЕ способствует эли­
минации ЛПВП из кровотока гепатоцитами, доставке липидов в мозг с 
ЛППП, удалению остатков неиспользованного холестерина ЛПНП из 
тканей, связываясь с рецепторами макрофагов, АроС связывается с эндо­
телием сосудов, доставляя в ткани липиды с ЛПОНП [95, 305].
Через лимфу из тканей удаляются липиды в составе ЛПВП, лим­
фу и ткани очищают макрофаги. Липиды от кишечника поступают к 
сердцу и лёгким, а затем в печень с ЛПВП и другие органы с ЛПНП.
Через лимфу из тканей постоянно удаляются повреждённые клетки 
и антигены, их фагоцитируют макрофаги в лимфоузлах. В лимфу и кро­





1 -  звёздчатые ретикулоэндотелиоциты 
(клетки Купфера). 2 -  печень. 3 -  пече­
ночные синусоиды. 4 — гепатоциты, 5 
— воротная вена, 6 — илео-цекальная 
заслонка. 7 -  слепая кишка. 8 -  вос­
ходящая ободочная кишка. 9 -  терми­
нальный отдел подвздошной кишки, 
10 -  желчный пузырь, 11 -  печеночная 
вена, 12 -  нижняя полая вена, 13 -  ап­
пендикс, 14 -  пейеровы бляшки, 15 -  
бактерии и вирусы, 16 -  всасывающий 
эпителий тонкой кишки, 17 -  М- клет­
ка.
Рисунок 1.5-  Транслокация антигенов в лимфу 
и общий кровоток [134] (с изменениями, пояснения в тексте).
В лимфоидной ткани кишечника сосредоточено 70% иммунных 
клеток организма. Число микробов в гастроинтестинальном тракте на 
порядок превышает число собственных клеток хозяина [143, 243]. В ко­
нечном отделе тонкой кишки расположены пейеровы бляшки, функции 
которых ассоциируют с формированием толерантности и реактивности: 
антигены захватываются М-клетками (специализированные микровор- 
синчатые АПК в конечном отделе тонкой кишки), они презентируют ан­
тиген Т-лимфоцитам. В печёночных синусоидах антигены захватывают 
звёздчатые ретикулоэндотелиоциты, в печени много подгрупп лимфоци- 
тов и дендритных клеток, их функции активно изучаются [134, 332].
1.2.3. Иннервация. Желчный пузырь получает нервные волокна из 
печёночного сплетения, образованного ветвями чревного сплетения, 
правого блуждающего ствола, диафрагмального нерва, желудочного 
нервного сплетения. Общие сегменты иннервации с илео-цекальной об­
ластью (конечные отделы грудных и начальные отделы поясничных сег­
ментов спинного мозга) предрасполагают к сочетанным дисмоторным 
расстройствам и создают проблему диагностики при дифференциации 
боли у больных аппендицитом и холециститом [24, 119, 204].
Симпатические чувствительные волокна проходят через симпати­
ческие ганглии (чревный ганглий, который взаимосвязан с верхним ме­
зентериальным ганглием) и достигают сегментов спинного мозга на 
уровне Th5-L2. Парасимпатические чувствительные волокна, минуя
зо
симпатическая парасимпалпсская
1 - сегменты спинного мозга (С — шейные. Th -  грудные. L - поясничные). 2- симпатическая 
цепочка, 3- чревное сплетение (симпатический ганглий), 4- толстая кишка, аппендикс, 5- 
тонкая кишка, 6- поджелудочная железа, 7- желудок, 8- печень, 9- желчный пузырь, 10 -  пра­
вый диафрагмальный нерв, 11 -  верхнее мезентериальное сплетение (симпатический ганг­
лий), X - правый блуждающий нерв.
Рисунок 1.6 - Схема иннервации желчного пузыря и других органов 
пищеварения по Ф. Неттер, 2003 [204]
сегментарный отдел спинного мозга, в составе блуждающего нерва дос­
тигают продолговатого мозга. Соматическую иннервацию имеют только 
брыжейка и париетальная брюшина [38, 265]. Желчный пузырь не имеет 
брыжейки, его серозная оболочка является висцеральной частью брю­
шины, которая менее чувствительна к боли. Раздражения от капсулы пе­
чени и париетальной брюшины центра диафрагмы (конвергенция висце­
рального и соматического входов) по чувствительным волокнам в соста­
ве правого диафрагмального нерва (соматического нерва) достигают 
сегментов спинного мозга на уровне СЗ-С5 [10, 283].
Нервные сплетения желчного пузыря и протоков, сфинктера Одди 
взаимосвязаны со сплетениями других органов пищеварения по типу ме­
стных рефлекторных дуг и на сегментарном уровне [394,413]. Различают 
три сплетения в стенке пузыря: подслизистое, межмышечное и подсе­
розное. Густые сплетения выявляются вокруг кровеносных сосудов. Ин­
трамуральные нейроны модулируют нервную и эндокринную регуля­
цию, большинство нейронов холинергические [50, 57,419].
Формирование клинических симптомов при заболеваниях желче­
выводящей системы определяется состоянием вегетативных нейронов 
(эфферентное звено регулирует моторику билиарного тракта, аффе- 
рентное звено - проведение болевой чувствительности).______________
зт
В соответствии с учением И.М. Сеченова и И.П. Павлова, в нерв­
ной регуляции участвует принцип рефлекса, вегетативную рефлектор­
ную дугу образуют афферентные (центростремительные, чувствитель­
ные) и эфферентные (центробежные, двигательные) нейронные цепи. 
Различают уровни иерархии рефлекторных дуг: локальный (вегетатив­
ные ганглии), сегментарный (спинной мозг) и церебральный (головной
1 -  локальный уровень, 2 -  сегментарный уровень, 3 -  церебральный уровень, 4 -  интраму­
ральный ганглий в стенке желчного пузыря, 5 -  чревное сплетение, 6 -  спинной мозг, 7 -  яд­
ра блуждающего нерва в продолговатом мозге, 8 -  чувствительные нейроны спинномозгово­
го узла. 9 -  вставочные (ассоциативные) нейроны. 10 - двигательные нейроны симпатической 
цепочки.
Рисунок 1.7 -  Схема вегетативной регуляции 
по Е.Г. Елисееву, Ю.И. Афанасьеву |50|.
Генератор симптома может располагаться на любом уровне, диф- 
ференцировка первичного уровня имеет принципиальное значение для 
диагноза и выбора метода лечения [288]. Локальный уровень формируют 
нейроны интрамуральных и превертебральных ганглиев, для желчного 
пузыря превертебральным является чревный ганглий. Интрамуральные 
ганглии представляют парасимпатический отдел, чревный ганглий -  
симпатический отдел вегетативной нервной системы. В периферических 
симпатических ганглиях МИФ-клетки (мелкие интенсивно флюоресци­
рующие клетки) возбуждаются преганглионарными волокнами и выде­
ляют катехоламины, что ослабляет передачу импульса с преганглионар- 
ных волокон на нейроны ганглия, где медиатором является ацетилхолин.
Постганглионарные симпатические волокна (немиелинизирован- 
ные серые соединительные ветви) имеют три варианта хода: в составе 
спинномозговых нервов, сплетений вокруг артерий, или как самостоя­
тельные ветви к внутренним органам. Все вегетативные ганглии содер-
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жат эфферентные, рецепторные и ассоциативные нейроны местных реф­
лекторных дуг: эфферентные нейроны имеют длинный нейрит за преде­
лами ганглия, нейриты афферентных нейронов образуют синапсы на эф­
ферентных нейронах, ассоциативные нейроны посылают нейриты в со­
седние ганглии [50, 62,484].
Сегментарный уровень -  симпатический, в спинномозговых узлах 
чувствительные нейроны воспринимают боль от внутренних органов. 
Нейриты этих нейронов входят в спинной мозг через задние корешки и 
оканчиваются синапсами на ассоциативных нейронах в боковых рогах 
серого вещества спинного мозга. От каждого органа нейриты поступают 
с обеих сторон спинного мозга. Ассоциативные (вставочные) нейроны 
анализируют информацию и вырабатывают решения. Их нейриты (пре- 
ганглионарные миелиновые холинергические волокна) покидают спин­
ной мозг через передние корешки. Возможны три варианта хода нейри­
тов. Первый -  синапсы с нейронами соответствующего ганглия симпати­
ческого ствола. Второй -  транзит к нейронам выше и нижележащих 
ганглиев симпатического ствола. Третий -  транзит за пределы симпати­
ческого ствола в чревный ганглий или к хромаффинным клеткам мозго­
вого вещества надпочечников [50,204,283].
Церебральный и спинальный уровни модифицируют болевые им­
пульсы (афференты) при подключении антиноцицептивных механизмов 
(эфферентов). На церебральном уровне сильное возбуждение коры сни­
жает порог чувствительности к боли, слабое возбуждение и депрессия 
повышают порог чувствительности к боли [38]. Эмоциональное воспри­
ятие боли осуществляется в зрительных буграх, при высокой интенсив­
ности боль может сопровождаться криком, который является прерогати­
вой подкорки. В коре головного мозга болевые импульсы реализуются в 
ощущение страдания [133]. Эфферентное звено церебрального уровня 
регулирует моторику гастроинтестинального и билиарного тракта через 
парасимпатические воздействия (моторные ядра n.vagus) [219].
В качестве тестовых параметров активности уровней вегетативной 
регуляции у больных с функциональными гастроинтестинальными рас­
стройствами применяют показатели вариабельности сердечного ритма 
[138, 203]. Для уточнения состояния психической составляющей исполь­
зуют специальные вопросники. Общей закономерностью прогрессирова­
ния билиарной патологии является смещение доминирующего уровня 
вегетативной регуляции от коры головного мозга и надсегментарных ве­
гетативных механизмов при дисфункции билиарного тракта к сегмен­
тарным отделам при ЖКБ [203].
Регуляция гастроинтестинальных функций отличается от регуля­
ции сердечного ритма тем, что кишечник управляется собственной, энте­
ральной нервной системой, «энтеральный мозг» имеет такое же количе-
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ство нейронов, какое имеется в спинном мозге, в регуляции моторики 
кишечника преобладает внутренняя иннервация над внешней [219]. Би­
лиарная дисмоторика согласуется с энтеральной дисмоторикой, проявля­
ется замедлением транзита химуса по гастроинтестинальному тракту, 
могут выявляться диспепсические симптомы (тошнота, горечь и рвота). 
Более исследована патофизиология рвоты, тошнота изучена мало, так как 
в опытах на животных невозможно получить информацию о субъектив­
ных ощущениях тошноты [306]. Не уточнён механизм горечи, симптом 
не включён в МКБ-Х, в отличие от тошноты и рвоты [190].
Различают три уровня вегетативной регуляции: локальный, 
сегментарный и церебральный, генератор симптома может распола- 
гаться на любом уровне, их дифференцировка важна для диагноза.
1.3. Желчеобразование и желчевыделение
1.3.1. Состав желчи. Главные компоненты желчи -  желчные ки­
слоты, они эмульгируют жиры, переводят их в водный раствор, что спо­
собствует пищеварению и всасыванию. Дефицит желчных кислот за­
трудняет всасывание жиров и жирорастворимых витаминов (А, Д, Е, К), 
снижает бактерицидные свойства желчи, изменяет биотоп гастроинте­
стинального тракта, затрудняет пассаж кишечного содержимого[158, 
278, 417]. Характер стула можно оценить по специально предложенной 
бристольской шкале [409]. Холестаз нарушает жизнедеятельность орга­
низма ребенка (обмен веществ -  ассимиляцию и диссимиляцию, рост и 
развитие) [27]. Кроме желчных кислот, важными ингредиентами желчи 
являются фосфолипиды, холестерин и билирубин. Биохимический состав 
желчи в норме вариабелен [55, 105, 158, 311]. Усреднённые значения в 
нашей модификации представлены в таблице 1.2.
Таблица 1.2
Концентрация основных компонентов печеночной и пузырной желчи 
у взрослых и детей по результатам исследований [44, 83,121, 252] 
в модификации (усреднённые значения)
Компоненты
желчи
Концентрация основных компонентов (ммоль/л)
желчь взрослых желчь детей






















Из таблицы видно, что концентрация желчных кислот в печеноч­
ной и пузырной желчи детей более низкая, чем у взрослых. Это можно 
объяснить их низким синтезом в печени, большим выведением с калом и 
меньшим захватом гепатоцитами из крови [271]. Такие особенности 
предрасполагают к воспалению в желчевыводящей системе и бактери­
альному росту в кишечнике.
Концентрация холестерина в печеночной желчи детей выше, чем у 
взрослых, что можно объяснить меньшим синтезом желчных кислот. В 
пузырной желчи детей концентрация холестерина ниже, чем у взрослых, 
что можно объяснить меньшей концентрационной способностью желч­
ного пузыря и хорошей адаптационной возможностью стенки пузыря к 
всасыванию холестерина, низкая концентрация холестерина в пузырной 
желчи уменьшает риск образования холестериновых камней.
Концентрация фосфолипидов в печеночной желчи детей меньше, 
чем у взрослых, что, вероятно, связано с меньшим количеством желчных 
кислот. В пузырной желчи концентрация фосфолипидов у взрослых и 
детей не отличается, относительно высокое содержание фосфолипидов в 
пузырной желчи детей улучшает коллоидные свойства желчи. Стенка 
желчного пузыря у взрослых проницаема для липидов. Чем выше кон­
центрация фосфолипидов в крови, тем менее эффективно консерватив­
ное лечение острого холецистита у взрослых [93]. У детей острые холе­
циститы не требуют, как правило, оперативного вмешательства [295].
Концентрация билирубина в печеночной желчи у взрослых и детей 
одинакова. В пузырной желчи концентрация билирубина у взрослых 
выше, что можно объяснить большей концентрационной способностью 
желчного пузыря. Таким образом, особенности пузырной желчи детей 
предрасполагают к бактериальному воспалению (низкая концентрация 
желчных кислот) и предупреждают камнеобразование (хорошая реаб­
сорбция холестерина, относительно высокое содержание фосфолипидов 
в пузырной желчи). Особенности пузырной желчи у взрослых предрас­
полагают к камнеобразованию (высокая концентрация холестерина и би­
лирубина при низкой концентрации фосфолипидов).
Функции билиарного эпителия регулируются на гормональном 
у ровне [364]. В желчи детей больше белка, чем у взрослых. При холеци­
стите в желчи преобладают белки крови. Белки желчи относят к нуклеи- 
рующим факторам, среди которых наибольшее значение уделяют муци­
нам [118]. Муцины выделены в отдельный подкласс гликопротеинов, их 
молекулярная масса составляет тысячи кДа. В муцинах высокое содер­
жание олигосахаридов (50-80% от массы молекулы) и белка (30% от мас­
сы молекулы). Муцины продуцируют бокаловидные клетки, муцинопо­
добные домены обнаружены в составе гликопротеинов мембран всех 
эпителиальных клеток. При продукции муцинов, из гранул освобождает­
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ся много кальция, а содержимое гранул «разбухает», увеличиваясь в объ­
ёме в 600 раз. Содержимое гранул представляет собой слизь, которая по­
крывает эпителий и напоминает по свойствам гель. Около 95% массы 
слизи составляет вода, 1% -  соли и другие диализируемые компоненты, 
0,5-2% -  свободные белки, нуклеиновые кислоты, липиды и около 3% -  
муцины. Секреция муцинов контролируется нервной и эндокринной сис­
темой, экспрессия муциновых генов имеет тканевую и видовую специ­
фичность. Слизь -  селективный барьер, через нее не проходят внутрь 
молекулы размером более 1 кДа, а из организма проходят IgA, альбумин 
и другие белки, значительно большего размера. Селективные функции 
слизи характеризуют её, как структурированное пространство, при pH 
менее 5,0 структурность слизи не обнаруживается. Интерес к мембра­
носвязанным муцинам вызван тем, что их экспрессия почти в 10 раз 
увеличивается в трансформированных клетках [85]. У больных муковис- 
цедозом образуется густая слизь вследствие генетического дефекта син­
теза белка-переносчика, формирующего хлорный канал в мембранах 
эпителиальных клеток, что нарушает гидратацию слизи [421]. Это спо­
собствует образованию желчных камней. В состав желчи входят имму­
ноглобулины А, М, G, ферменты, гликопротеины [158]. Нормальная 
микрофлора слизистой индуцирует рост IgA продуцирующих клеток, что 
предотвращает прилипание патогенных микробов к эпителию [289].
В состав желчи (печёночной/пузырной) входят: натрий (145/130 
ммоль/л), калий (5/9 ммоль/л), хлор (100/75 ммоль/л), кальций (2,5/6,0 
ммоль/л), бикарбонаты (28/10 ммоль/л). Желчь содержит также мочевину 
и мочевую кислоту. Печёночная желчь изотонична плазме (1008-1015), 
плотность пузырной желчи больше -  1016-1030 [165]. Печёночная желчь 
слабощелочная (pH 7,5-8,2) вследствие секреции в желчь бикарбонатов. 
В желчном пузыре происходит ацидификация желчи, её реакция стано­
вится слабокислой (pH 6,5-7,5) в результате абсорбции бикарбонатов и 
секреции Н+, что расценивается как защитный механизм от образования 
в щелочной среде нерастворимых соединений Са2+. При воспалении 
желчного пузыря желчь закисляется (pH 4,0-6,0) [45].
Желчь представляет собой водный коллоидный раствор. Молекулы 
холестерина, лецитина и желчных кислот имеют два конца: гидрофоб­
ный и гидрофильный, что ориентирует их в желчи, формируя везикулы и 
мицеллы (рисунок 1.8). Простые мицеллы образованы желчными кисло­
тами. В сложной мицелле стенки сформированы желчными кислотами и 
лецитином, ориентированными гидрофильными концами в раствор. Гид­
рофобные концы желчных кислот ориентированы внутрь мицеллы, где 
находится молекула холестерина. Везикулы больше мицелл, образованы 
лецитином и холестерином без желчных кислот. В структу ре везикул хо­
лестерин и лецитин формируют двойной молекулярный слой, где гидро-
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фильные группы направлены в раствор, а гидрофобные во внутреннюю 
поверхность слоя [239].
1- простая мицелла, 2 -  сложная мине.па. 3 -  униламиллярная везикула,
4 -мультиламиллярная везикула
Рисунок 1.8 -  Схема мицелл и везикул по В.И. Решетник, 2003 [239|
Уннламеллярные везикулы могут сливаться в мультиламеллярные 
везикулы из нескольких концентрических слоев. Наиболее устойчивы в 
коллоидном растворе простые мицеллы. Они образуются в желчи из 
желчных кислот при достижении определённой концентрации. Лецитин 
и холестерин секретируются печенью в виде везикул [239]. Увеличение 
индекса литогенности желчи означает увеличение концентрации холе­
стерина и билирубина при уменьшении концентрации желчных кислот и 
лецитина [158, 210, 239]. Холестерин при температуре 37° образует в 
желчи кристаллы [45].
В верхних отделах билиарного тракта в норме всасываются элек­
тролиты, аминокислоты, глюкоза, желчные кислоты с укороченными бо­
ковыми цепями (холегепатическая циркуляция), в крупных протоках и 
пузыре всасываются вода, электролиты, лизолецитин, лецитин (до 20%) 
и холестерин в небольшом количестве [158, 456]. Декомпенсация меха­
низмов всасывания липидов при модификации синтеза апобелков и мем­
бранных белков-транспортёров, повышении в желчи концентрации холе­
стерина, активации скавенгер-рецепторов класса SR-B1 в апикальном 
конце эпителия, способствует холелитиазу и холестерозу стенки желчно­
го пузыря [21, 116, 212, 325, 406, 407, 422, 436, 466]. Гистопатологиче- 
ские изменения в стенке пузыря при ЖКБ коррелируют с биохимиче­
ским составом желчных камней [336, 459].
1.3.2. Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот. Ос­
новные звенья энтерогепатической циркуляции представлены на рисунке
1.9. Гепатоциты сегрегируют желчь в билиарные канальцы, затем она 
попадает в двенадцатиперстную кишку, из дистальных отделов тонкой 
кишки желчные кислоты по воротной вене доставляются в печень, где 
реабсорбируются гепатоцитами и опять выделяются в желчь. Энтероге-
* лецитин 3 
о  холестерин 
] желчные кислоты 4
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патическая циркуляция обеспечивает пищеварение. Человеку необходи­
мо в сутки 20-30 г желчных кислот, их синтез в печени ограничен до 0,4- 
0,5г в сутки, поэтому 90% кислот всасывается в кишечнике и лишь 10% 
выделяется с калом, это количество вновь синтезируется печенью, об­





Рисунок 1.9 - Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот
Желчные кислоты образуются в печени из холестерина, затем 
трансформируются бактериями в кишечнике и снова поступают в печень 
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Рисунок 1.10 - Образование вторичных и третичных желчных 
кислот у человека по У. Лейшнер, 2001 [158].
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Печень -  единственный орган, превращающий холестерин в желч­
ные кислоты. Процесс происходит в гладком эндоплазматическом рети­
кулуме, где синтезируются первичные желчные кислоты (холевая и хе- 
нодезоксихолевая). Для секреции в желчь необходима их коньюгация с 
глицином и таурином с помощью ферментов микросом и митохондрий, в 
результате кислоты приобретают полярность, облегчающую их перенос 
через каналикулярную мембрану гепатоцитов. Секрецию кислот в желчь 
осуществляют белки-переносчики и электрическая движущая сила при 
разности потенциалов 30-35 мВ. Другие органические анионы транспор­
тируются переносчиками независимо от желчных кислот и липидов (ки­
слотозависимая и кислотонезависимая секреция) [238, 273].
Желчный пузырь концентрирует и выводит желчные кислоты, за 
ночь весь пул кислот скапливается в пузыре, по мере необходимости они 
поступают в кишечник. В тонкой кишке желчные кислоты эмульгируют 
жиры, облегчают всасывание жирорастворимых витаминов, регулируют 
перистальтику и синтез холестерина эпителием. В конечном отделе под­
вздошной кишки кислоты всасываются активным транспортом при уча­
стии белков-переносчиков. Белок является специфичным переносчиком 
тригидроксилированных желчных кислот (таурохолевой и гликохоле- 
вой). Невсосавшиеся желчные кислоты (10%) попадают в толстую киш­
ку, где метаболизируются анаэробной кишечной микрофлорой. В ре­
зультате деконьюгации (отщепляется глицин и таурин) и дегидроксили- 
рования образуются вторичные желчные кислоты (дезоксихолевая и ли­
тохолевая). Они всасываются пассивной диффузией. При цеко - идеаль­
ном рефлюксе, избыточном бактериальном росте образуется много вто­
ричных (гидрофобных, токсичных) желчных кислот, увеличивается их 
доля от 10% до 30% в общем пуле. Это имеет значение для камнеобразо- 
вания, формирования литогенной желчи, влияет на состояние гепатоци­
тов, эпителия кишки, апоптоз клеток, увеличивается всасывание липи­
дов, повышается проницаемость барьерных тканей, модифицируется ме­
таболизм, иммунный ответ, формируется персистенция Гр (-) бактерий в 
эпителии слизистых [42,119,176,285].
Уменьшение ФВ пузырной желчи сопровождается нарушением 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот, пищеварения, био­
ценоза кишечника, пассажа химуса, способствует камнеобразованию, 
модификации иммунного ответа и персистенция Гр(-) бактерий.______
Желчные кислоты после всасывания в кишечнике, связываются с 
альбумином и по воротной вене доставляются в печень. Гепатоциты ре- 
абсорбируют 99% желчных кислот, предположительно с участием аль­
бумина и рецепторов синусоидальной мембраны. Продвижение желчных
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кислот из синусоидального пространства в печеночную клетку -  Na- 
зависимый процесс с участием АТФ, так как необходимо преодолеть вы­
сокий градиент концентрации и электрического потенциала. Урсодезок- 
сихолевая (третичная желчная) кислота поступает в гепатоцит диффузи­
ей. В печени путем изомеризации вторичных желчных кислот образуют­
ся третичные желчные кислоты (урсодезоксихолевая и сульфолитохоле- 
вая). Механизмы транспорта кислот от синусоидальной к каналикуляр- 
ной мембране гепатоцита активно изучаются. Основную роль отводят Y- 
белкам (транспорт конъюгированных желчных кислот и неконьюгиро- 
ванной хенодезоксихолевой кислоты). Другой белок (глутатнон-S- 
трансфераза) транспортирует свободные первичные желчные кислоты 
(холевую и хенодезоксихолевую) и вторичную (литохолевую) кислоту 
[239]. Доказана роль глутатиона в уменьшении острой фазы воспаления в 
печени на фоне подпечёночного холестаза [447].
Нарушения на любом этапе энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот приводят к ряду патогенетически взаимосвязанных 
расстройств, что создаёт полиморфизм клинических симптомов.______
Для новорожденных детей характерна незрелость всех этапов эн­
терогепатической циркуляции: низкий процент захвата из крови гепато- 
цитами, замедленный ток по желчевыводящим протокам, замедленная 
транспортировка внутри гепатоцита и низкая экскреция с желчью [271]. 
Скорость продвижения желчи по желчевыводящим протокам у новорож­
денных в 6 раз ниже, чем у взрослых [65]. Замедлению тока желчи спо­
собствуют особенности состава желчи: у недоношенных детей больше 
неконьюгированных желчных кислот и тауроконьюгатов со слабой холе- 
кинетической активностью, мало прямого (водорастворимого) билиру­
бина вследствие низкой активности или дефицита глюкуронилтрансфе- 
разы, преобладает хенодезоксихолевая кислота [42, 271]. У новорожден­
ных отсутствует механизм активного транспорта при всасывании желч­
ных кислот в конечном отделе подвздошной кишки, их реабсорбция 
происходит в тощей кишке путем простой диффузии, где одновременно 
реабсорбируются преимущественно конъюгированные с глицином и де- 
коньюгированные желчные кислоты. С калом выводится 70-80% желч­
ных кислот, а образование вторичных желчных кислот снижено из-за не- 
установившегося биоценоза кишечника [271]. Совершенствование меха­
низма энтерогепатической циркуляции происходит по мере биологиче­
ского созревания печени и становления биоценоза кишечника. Любые 
факторы, нарушающие энтерогепатическую циркуляцию желчных ки­
слот, имеют непредсказуемые последствия, создавая эффекты на протя­
жении всей жизни [42, 290].
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1.3.3. Желчевыделение. Нормальному току желчи способствует 
согласованная работа сфинктеров (рисунок 1.11). Наполнение желчного 
пузыря происходит вне пищеварения, при градиенте давлений в желче­
выводящей системе, создаваемом сфинктером Одди и внешнесекретор­
ной деятельностью печени.
1 - дно; 2 - тело; 3 - шейка; 4 - сфинктер Люткенса; 5 - карман Хартмана; 6 - клапан Гейстера; 
7 - пузырный проток; 8 - сфинктер Мирицци; 9  - сфинктер пузырного протока; 10 - сфинктер 
Одди; 11 - сфинктер протока поджелудочной железы; 12 - общий желчный проток; 13 - об­
щий печеночный проток.
Рисунок 1.11 - Желчный пузырь, протоки и сфинктеры [178,257,328]
В покое сфинктер закрыт, лишь небольшое количество желчи по­
ступает в кишку. Давление сфинктера Одди можно измерить методом 
эндоскопической манометрии: трёхпросветный катетер вводят через 
дуоденоскоп в общий желчный или панкреатический проток, через кате­
тер пропускают воду, наружный конец катетера соединяют с пишущим 
устройством [257]. Базальное давление составляет 10-30 мм рт.ст., при 
градиенте с давлением в кишке более 30 мм рт.ст. желчь поступает в 
желчный пузырь, который засасывает её подобно пустому эластическому 
сосуду [178]. Базальное давление более 40 мм рт.ст. выявляет дисфунк­
цию сфинктера Одди.
Смена тока желчи в пузырном протоке происходит каждые 1-2 ми­
нуты [45]. В проксимальном отделе пузырного протока от трёх до два­
дцати спиральных складок образуют спиральный клапан Гейстера, кото­
рый способствует направлению тока желчи в желчный пузырь. Транзит 
желчи из желчного пузыря обеспечивает его ритмическая и перистальти­
ческая активность [215]. Благодаря моторике (желчный пузырь сокраща­
ется с частотой от трёх до шести сокращений в минуту), желчь в нём по­
стоянно обновляется [119]. Сфинктер Одди во внепищеварительном пе­
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риоде сокращается также от трёх до шести раз в минуту, давление в 
сфинктере достигает 100-140 мм рт. ст. [158, 178, 257].
При вместимости желчного пузыря 50 мл, он вмещает 500 мл пе­
ченочной желчи, концентрируя её в 10 раз. Желчный пузырь регулирует 
и поддерживает давление в желчевыводящей системе, играя роль буфера 
между меняющимся давлением в кишечнике и давлением, создаваемым 
печенью [45, 158]. Средняя скорость холесекреции составляет 1мл/мин, 
около 50% печеночной желчи поступает в желчный пузырь и такое же 
количество, минуя желчный пузырь, поступает прямо в кишечник [42, 
158]. Во время тонического сокращения желчного пузыря давление в нем 
составляет 150-260 мм рт. ст. При тоническом сокращении желчного пу­
зыря сфинктер Мирицци закрыт, что перекрывает обратный ток пече­
ночной желчи. Транзит секрета поджелудочной железы в общий желч­
ный проток прекращается вследствие градиента давлений в общем желч­
ном и в панкреатическом протоке. При нарушении проходимости пузыр­
ного протока вследствие отёка, закупорки слизью или камнем и сокра­
щении желчного пузыря появляется боль. При спазме сфинктера Одди 
давление в желчевыводящей системе значительно повышается, если оно 
превышает 250-300 мм рт.ст., то также появляется боль, а желчь из 
желчных капилляров через расширенные плотные контакты между гепа- 
тоцитами проникает в пространства Диссе и оттуда в печёночные сину­
соиды (рисунок 1.12) [178].
Я-вдро; ЭР-эндоплазматический ретикулум; М-митохондрии; Л-лизосомы; 
ЖК-желчный каналец; К-купферовские клетки; Г-гепатоцит; ПК-плотный контакт
Увеличивают проницаемость плотных контактов ФНОа и ИФНу, 
снижает давление в желчных протоках и гиперцитокинемию урсодезок- 
сихолевая кислота [382]. Печеночные синусоиды выстланы эндотелием,
СИНУСОИД
Рисунок 1.12 - Клетки печени [217, 238].
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который расположен на рыхлой соединительной ткани (пространство 
Диссе). Через фенестры (отверстия в слое эндотелия) из синусоидов в 
паренхиму печени могут выходить молекулы и клеточные элементы. В 
синусоидальном эндотелии располагаются звёздчатые клетки Ито (липо- 
циты), они содержат большие капельки жира и ретиноевую кислоту 
(производное витамина А). Эти клетки продуцируют матрикс соедини­
тельной ткани печени и отвечают на повреждение развитием фиброза. 
Звёздчатые ретикулоэндотелиоциты (макрофаги, клетки Купфера) в пе­
чёночных синусоидах нейтрализуют микробы, попавшие в портальную 
систему. При тяжёлой печёночной патологии, портальной гипертензии 
эта функция утрачивается, поэтому риск бактериальных осложнений 
резко возрастает [134,285].
1.4. Биотоп билиарного тракта и иммунный ответ
1.4.1. Биотоп билиарного тракта. Колонизация слизистой били­
арного тракта аналогична тонкокишечной колонизации по составу мик­
робов и отличается их низким числом (102-103 КОЕ /см2). Холецистит 
может вызвать Гр(-) и Гр(+), аэробная и анаэробная флора. При бакте- 
риохолии бактерии желчи и стенки желчного пузыря всегда идентичны. 
E.coli может паразитировать внутриклеточно в эпителии билиарного 
тракта, печени, лимфоузлах, возможность её микробного роста в желчи 
сегодня не вызывает сомнений [89, 228, 331]. При отсутствии бактерио- 
холии количество адгезированных к эпителию бактерий коррелирует с 
выраженностью воспаления в стенке пузыря [452]. Токсичные (гидро­
фобные) желчные кислоты усиливают адгезию E.coli к эпителию, изме­
няя гликолипидные рецепторы [392]. Изучается роль колонизации Н. py­
lori слизистой желчного пузыря в развитии холецистита и холелитиаза 
[304, 356, 438]. При холецистите, в отличие от дисфункции билиарного 
тракта, в ответ на бактерии, в крови увеличено содержание гистамина и 
серотонина [30], выявляется ответ лейкоцитов крови [63, 318]. Ферменты 
бактерий способствуют образованию желчных камней: р- глюкуронидаза 
деконьюгирует билирубин с образованием кристаллов билирубината 
кальция, другие ферменты (гидролазы и фосфолипазы) осаждают кри­
сталлы, действуя на желчные соли и фосфолипиды. Холестериновые и 
смешанные камни имеют пигментный центр [67, 383, 393].
Формирование биотопа билиарного тракта, как и биотопа тонкой 
кишки, продолжается в процессе роста и развития ребёнка. У новорож­
денных детей бактерии тонкой и толстой кишки попадают в общий кро­
воток через аранциев проток, минуя печень. В раннем детском возрасте 
ослаблен илео- цекальный барьер, происходит контаминация микрофло­
ры тонкой и толстой кишки. В толстой кишке число микробов около
43
Ю|М2КОЕ/г фекалий, в тонкой 107-8 КОЕ/г. Цеко-илеальный рефлюкс 
приводит к избыточному бактериальному росту и стимуляции иммунно­
го ответа [58, 143, 278]. Илео-цекальная область и сфинктер Одди имеют 
общую иннервацию на сегментарном уровне [204]. Возможно сочетание 
цеко-илеального рефлюкса с рефлюксом в области сфинктера Одди. 
Центральные механизмы регуляции тонуса и моторики сфинктера через 
n.vagus у детей окончательно не сформированы, так как нервные верти­
кали организуются до достижения ребёнком возраста 10-12 лет [24, 50]. 
Продукты жизнедеятельности бактерий (серотонин, гистамин, норадре­
налин, аспартат, глутамат) в системном кровотоке и тканях изменяют ре­
цепторную чувствительность клеток (иммунных, нервных, гладкомы­
шечных, эпителиальных). Кишечная микрофлора синтезирует инсулин, 
глюкагон, соматостатин, гонадотропин, тиреотропин, эстрадиол, прогес­
терон, NO. В синтезе участвуют симбиотическая флора, E.coli, стрепто­
кокки, грибы, клостридии, иерсинии и другие микробы. При дисбакте­
риозе отмечается избыток одних и недостаток других субстратов, что 
влияет на регуляторные процессы в организме [8, 74, 266, 278, 393, 395].
В конечном отделе тонкой кишки при избыточном бактериальном 
росте всасываются токсичные (гидрофобные) желчные кислоты (литохо­
левая и дезоксихолевая) путём диффузии, изменяя пул энтерогепатиче- 
ской циркуляции в пользу гидрофобных субстанций. Смена гидрофиль­
ных кислот на гидрофобные кислоты увеличивает всасывание липидов, 
проницаемость мембран и трансформирует регуляцию апоптоза клеток 
[64,158]. При холестазе интестинальная проницаемость и бактериальная 
транслокация возрастают в несколько раз [43, 176, 365], дренаж билиар­
ного тракта снижает ответ цитокинов (ФНОа, ИЛ-6) и улучшает гисто- 
морфологическую картину кишки, лёгких и печени [368, 397]. При акти­
вации в печени PPARa (рецептор активации пролиферации пероксисом) 
уменьшается синтез желчных кислот, АЛТ, ACT, ЩФ, ГГТП, ФНОа, 
ИЛ-ip , возрастает число желчных канальцев [359].
Таким образом, биотоп билиарного тракта модифицирует холестаз, 
на формирование биотопа влияет состояние печени, кишечника, подже­
лудочной железы, иммунной системы, процессы регулируются на уровне 
ядер клеток.
1.4.2. Иммунный ответ. Адекватная реакция на патоген (реактив­
ность) не допускает конфликта с антигенами пищи и комменсальной 
(нормальной) флорой (толерантность), механизмы формируются внутри­
утробно и внеутробно. Первые антигены проникают к плоду транспла­
центарно, в вилочковой железе плода созревают предшественники Т- 
лимфоцитов. После рождения ребёнка биотопы заселяются микрофло­
рой, аналогично биотопам матери, Т-лимфоциты из тимуса мигрируют в 
лимфоидную ткань слизистых для иммунного ответа [143, 191, 278].
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Грудное вскармливание уменьшает антигенную нагрузку на ребёнка, 
сглаживает родовой стресс, формирует биоплёнку из адгезированных 
бактерий. Грудное молоко содержит олигосахариды, лактадгерин, IgA, 
бифидо-фактор, они ингибируют колонизацию патогенными бактериями 
и вирусами, способствуют росту нормальной флоры, что имеет значение 
на протяжении всей жизни [186,290].
Обмен информацией между микробами и эпителием слизистых 
происходит постоянно на молекулярном уровне. Мимикрия, внутрипо- 
пуляционные, межштаммовые и межвидовые взаимоотношения опреде­
ляют колонизационную резистентность [191, 278, 289, 432, 300]. Рецеп­
торы АПК распознают молекулы поверхности патогенных микроорга­
низмов (паттерны) [345]. Паттерны микробов распознают TLR. Микробы 
реагируют с TLR-рецепторами эпителия слизистых, воздействуя на NF- 
кВ, изменяют синтез белков. Идентифицировано 11 типов TLR, из них 
TLR 1,2,3,4,6 находятся на апикальной части мембраны эпителия, a TLR5 
-  на базолатеральной части. TLR4 является сигнальным рецептором для 
ЛПС Гр(-) бактерий, термических шоковых протеинов и фибронектина, 
TLR1,2,6 -  для липопротеинов Гр(+) бактерий, липотейхоевых кислот и 
пептидогликанов, TLR2 -  для фибов, TLR3 -  для вирусной РНК, TLR5 
для флагеллинов энтероинвазивных бактерий внутри эпителия. Внешняя 
часть TLR на мембране эпителия связывает антигены, а внутренняя часть 
служит рецептором для цитокинов. Активация TLR на фагоцитах ини­
циирует фагоцитоз. При активации TLR происходит фосфорилирование 
с участием киназ, NF-kB высвобождается из комплекса с ингибитором 
(IkB) и транслоцируется в ядро, где активирует гены цитокинов, молекул 
адгезии, острофазовых белков, NO-синтазы, ЦОГ, молекул ГКГС, окси­
геназ, стимулирующих образование активных радикалов кислорода и 
азота [121, 143,235,278,431].
Активация TLR стимулирует синтез цитокинов эпителием, что 
привлекает фанулоциты и макрофаги, дендритные клетки реагируют 
представлением АГ Т- и В-лимфоцитам. Развивается иммунный ответ по 
клеточному или гуморальном)' типу. АГ представляют Т-лимфоцитам 
примированные дендритные клетки. Сначала незрелые периферические 
специализированные интердигитантные дендритные клетки захватывают 
и процессиру ют АГ. При их созревании под действием АГ, ФНОа, 
ИФНу, ИЛ-ip, в клетках стимулируется синтез рецептора хемокина 
CCR7, в виде вуалевидных клеток они поступают с лимфой в паракорти- 
кальную Т- клеточную зону дренирующего лимфоузла. Там созревание 
завершается, а АГ представляется непримированным антигенспецифич- 
ным Т-лимфоцитам, экспрессируя костимулирующие молекулы. В ре­
зультате активируются Т-лимфоциты (первичный иммунный ответ), при 
отсутствии костимулирующего сигнала рецептор-лиганд (B7-CD28 и
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CD40- CD40L) возникает Т-клеточная толерантность. При вторичном 
иммунном ответе фолликулярные дендритные клетки (лишены лизосом 
и не фагоцитируют) стимулируют В-лимфоциты. Поверхностные рецеп­
торы фоллику лярных дендритных клеток к Fc-фрагментам Ig и к СЗб по­
зволяют им захватывать иммунные комплексы, которые сохраняются на 
поверхности длительное время, являясь постоянным источником анти­
генной стимуляции В-лимфоцитов. Для вторичного иммунного ответа 
достаточно небольшого количества иммуногена. Фолликулярные денд­
ритные клетки функционируют в центрах размножения В-лимфоцитов в 
лимфоузлах, где из В-лимфобластов дифференцируются клетки памяти и 
плазматические клетки [26, 235].
В норме упорядоченную миграцию активированных лимфоцитов 
из лимфоузлов в собственную пластинку слизистой для иммунного отве­
та осуществляют хоминг-рецепторы и их лиганды (адрессины) на эндо­
телии сосудов. Лимфоциты проникают в ткани и лимфоузлы из крови 
через высокий эндотелий посткапиллярных венул. проходя не между эн­
дотелием, а через клетки, покидают ткани по лимфатическим сосудам, 
поступают в грудной лимфатический проток, оттуда в общий кровоток, 
затем в белую пульпу селезёнки через артериолы, проходят красную 
пульпу и выходят через селезёночную вену. При воспалении хемокины 
регулируют последовательность поступления инфильтрирующих лейко­
цитов в очаг воспаления, в инфильтрации ткани из сосудистого русла 
участвуют молекулы адгезии (интегрины, селектины) [94, 198, 235].
Через хоминг лимфоцитов (лимфа-кровоток-ткани) формируется 
иммунная реактивность и толерантность, иммунные патологические 
реакции могут развиться в ранний и отсроченный период, и обуслов­
лены гиперергической реакцией иммунных клеток, нарушением эли- 
минации антигенов и затухания иммунного ответа.__________________
Хотя желчь в норме содержит ЛПС, воспаления билиарного тракта 
не возникает. Врождённая толерантность обеспечивается через IRAC-M 
(отрицательная регуляция сигнализации TLR), в отсутствии IRAC-1 
(чувствительная молекула сигнализации TLR, рецептор киназы-1), син­
теза ИЛ-1 и при активации TLR 1/2 [384]. Обструкция холедоха увеличи­
вает чувствительность TLR4 к ЛПС, активность CD14, CD68 в тонкой 
кишке и печени, синтез ФНОа, ИЛ-6, возникают осложнения от действия 
Гр(-) флоры [424].
Защиту слизистых обеспечивает IgA, который в виде димера по­
ступает в секрет вместе с секреторным компонентом (защищает IgA от 
бактериальных протеаз, удерживая его в растворимой, структурной сли­
зи). Агрегированный IgA связывается с нейтрофилами и активирует
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комплемент по альтернативному пути. Специфические антитела класса 
slgA к антигенам условно-патогенной флоры и эндотоксину обнаружены 
в желчи детей с гастродуоденальной и билиарной патологией [31]. В 
плазме крови IgA (мономер) не активирует комплемент и непосредст­
венно нейтрализует антигены. Рецептор FcaR (CD89) для IgA несут мо­
ноциты, макрофаги, нейтрофилы, активированные эозинофилы, субпо­
пуляции Т- и В- лимфоцитов. Через рецептор активируется фагоцитоз, 
высвобождение медиаторов воспаления и антителзависимая клеточно­
опосредованная цитотоксичность, когда мишени не могут быть фагоци­
тированы. Патогенные агенты, преодолевшие барьер IgA, связываются с 
IgE (мономер) на поверхности тучных клеток и привлекают из плазмы 
IgG, комплемент, нейтрофилы, эозинофилы. Синтез IgM-антител (пента­
меры) начинается в ранней стадии иммунного ответа, они являются вы­
сокоэффективными агглютинирующими и цитолитическими агентами, 
присутствуют преимущественно в плазме крови, хотя есть и секретор­
ный компонент. При повторном попадании антигена образуются высоко- 
афинные IgG-антитела (мономеры) для нейтрализации бактериальных 
токсинов и вирусов, иммунные комплексы активируют комплемент и фа­
гоцитируются. К моменту рождения ребёнка IgA не вырабатывается, 
продукция slgA остаётся низкой до семи лет и достигает уровня взрос­
лых позже всех иммуноглобулинов (в подростковом возрасте). Новорож­
денный ребёнок отвечает на инфицирование секрецией IgM, его уровень 
раньше других иммуноглобулинов достигает уровня взрослых (к девяти 
месяцам). IgG у новорожденных материнский, снижается к трём месяцам 
и достигает уровня взрослых к шести годам [143, 235, 308].
Биотоп билиарного тракта согласован с биотопом тонкой кишки, 
реактивность и толерантность формируются в процессе роста и разви- 
тия ребёнка, при созревании иммунного ответа._____________________
1.5. Моторика билиарного тракта и клинические симптомы.
1.5.1. Регуляция моторики. Сокращение и расслабление гладко­
мышечных клеток активно изучается. При сокращении актин и миозин 
соединяются в перекрестном направлении. После взаимодействия Са2+ с 
кальмодулином (цитоплазматическим Са2+ связывающим белком) акти­
вируется киназа миозина, отщепляет фосфорный остаток от АТФ, свя­
занной с миозином, миозин взаимодействует с актином. Молекулы 
цАМФ снижают Са2+ в цитоплазме и сократительную активность глад­
комышечной клетки. Фермент фосфодиэстераза катализирует распад 
цАМФ до неактивных форм [320].
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Тонус и моторику гладкомышечных клеток регулируют вегетатив­
ные воздействия. Нейромедиатором в парасимпатических нервах являет­
ся ацетилхолин, при его взаимодействии с м2-холинорецепторами от­
крываются Na+ каналы (быстрые ионные каналы), Na+ поступает в клет­
ку, что приводит к деполяризации клеточной мембраны (потенциал дей­
ствия) и открытию Са2+ каналов (медленные ионные каналы, трансмем­
бранные макромолекулярные белки), Са2+ поступает в клетку, вызывая 
мышечное сокращение. Нейромедиатором в симпатических нервах явля­
ется норадреналин, при его взаимодействии с оц- адренорецепторами от­
крываются К+ каналы (быстрые ионные каналы), К+ выходит из клетки, 
гиперполяризация мембраны прекращает функционирование медленных 
Са2+ каналов. Са2+ не поступает в клетку, снижается его цитозольная 
концентрация, висцеральные гладкомышечные клетки расслабляются, 
гипотония может поддерживаться длительно. Адреналин функционирует 
как гормон, действует преимущественно на |32-адренорецепторы, акти­
вирует аденилатциклазу, повышает цАМФ, что снижает концентрацию 
внутриклеточного Са2+, клетка расслабляется [154,192]. Сигнал от адре- 
но- и холинорецепторов в клетке передают G-белки (ГТФ-азы), из них 
группа Gs (стимуляторы аденилатциклазы) передаёт сигналы от pi-. Р2-, 
D1-рецепторов, группа Gi (ингибиторы аденилатциклазы) передаёт сиг­
налы от а2-, м2- и 02-рецепторов, группа Gq (стимуляторы фосфолипазы 
С) передаёт сигналы от al-, м1-рецепторов [140, 154].
Низкочастотная стимуляция n.vagus активирует интрамуральные 
возбуждающие холинергические нейроны, сокращение циркулярных и 
продольных гладкомышечных волокон через ацетилхолин. Высокочас­
тотная стимуляция n.vagus активирует тормозные нейроны, циркулярные 
гладкомышечные волокна расслабляются под действием N 0 (увеличива­
ет цГМФ). Переключение потока эфферентной импульсации поддержи­
вает нормальный тонус гладкомышечных клеток (их спонтанные сокра­
щения). Стимуляция каудальной части дорсального моторного ядра 
n.vagus активирует возбуждающие интрамуральные нейроны, стимуля­
ция ростральной части -  тормозные нейроны [59]. Интегративный эф­
фект парасимпатических воздействий расслабляет сфинктер Одди и со­
кращает желчный пузырь, симпатические воздействия ослабляют пара­
симпатические: расслабляют пузырь и сокращают сфинктеры [219, 226].
Различают перистальтическую и рефлекторную активность били­
арного тракта. Перистальтическая активность согласована с мигрирую­
щим моторным комплексом тонкой кишки, рефлекторную активность 
формирует ХЦК-ПЗ [394, 413]. Клетки внутреннего водителя ритма тон­
кой кишки (ауэрбаховское нервное сплетение) расположены между мы­
шечными клетками и обеспечивают ритмическую деполяризацию и ре­
поляризацию при перистальтике кишечника, энтеральную иннервацию
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модифицируют вегетативные воздействия [134, 219]. «В желчевыводя­
щей системе, за исключением сфинктеров, отсутствует собственная мо­
торная активность. Вне приема пищи желчный пузырь выделяет 1/4 сво­
его содержимого с интервалом 120 минут, синхронно с поздней частью II 
фазы кишечного мигрирующего моторного комплекса и повышением 
уровня мотилина в плазме, периодическое поступление желчи в кишку 
совпадает с пропульсивными движениями кишки. В цикле участвует пе­
ченочная желчь (минуя желчный пузырь, она попадает в кишку) и пу­
зырная желчь (выделяется при периодическом опорожнении пузыря син­
хронно с мигрирующим моторным комплексом). Прием пищи иницииру­
ет рефлекторное сокращение пузыря посредством нервных и гумораль­
ных влияний, вызывая попадание в кишку более 3/4 содержимого пузы­
ря, степень опорожнения определяется составом пищи» [215]. У детей с 
запором нарушена двигательная активность желчного пузыря, что харак­
теризует сочетанные нарушения моторики билиарного и гастроинтести­
нального тракта [475].
ХЦК-ПЗ через ацетилхолин инициирует сокращение пузыря, через 
АТФ стимулирует выработку ВИП, освобождение из нейронов NO, 
сфинктер Одди расслабляется. При заболеваниях желчного пузыря сни­
жается количество рецепторов, чувствительных к ХЦК-ПЗ, эффектив­
ность сокращения уменьшается, реакцию желчного пузыря на ХЦК-ПЗ 
снижает атропин [134,320]. После ваготомии отмечается холестаз вслед­
ствие снижения моторики желчного пузыря и формируются желчные 
камни [215]. Выраженные парасимпатические воздействия вызывают 
спастическое сокращение [219].
Стимулируют моторику билиарного тракта мотилин, гистамин, ти­
реоидин, гастрин, секретин, глюкагон. Угнетают моторику у- аминомас­
ляная кислота, половые гормоны, энкефалины и эндорфины, соматоста- 
тин. Расслабляют сфинктер Одди глюкокортикоиды. Гормоны влияют на 
моторику через вегетативную нервную систему [45,154, 171]. Основны­
ми медиаторами расслабления гладких миоцитов билиарного тракта яв­
ляются ВИП и NO, они выделяются нервными окончаниями в ответ на 
стимуляцию. Основными медиаторами сокращения гладких миоцитов 
билиарного тракта являются ацетилхолин, тахикинины, субстанция Р, 
бомбезин [203, 320]. Тахикинин и субстанция Р действуют на гладкомы­
шечную клетку непосредственно и через ацетилхолин [464].
NO синтезируют различные клетки: нейроны, эндотелий, эпителий, 
тучные клетки, макрофаги, гладкомышечные клетки. Синтез происходит 
при участии фермента NO-синтазы и внутриклеточного Са2+, NO диф­
фундирует между клетками, активирует гуанилатциклазу гладкомышеч­
ных клеток, в них повышается цГМФ, клетки расслабляются. Нейроны 
синтезируют NO конститутивно, в макрофагах синтез N 0 индуцируется
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активацией [226, 395]. Адренергические воздействия повышают в клетке 
цАМФ, холинергические -  цГМФ, что антагонистически влияет на 
функциональную и метаболическую активность клеток [150].
Таким образом, сокращение и расслабление гладкомышечных кле­
ток -  результат многофакторных воздействий, определяемый концентра­
цией метаболита, чувствительностью клеточных рецепторов и функцио­
нированием передатчиков сигнала, процесс регулируется на гормональ­
ном и нейронном уровне. У детей такие процессы более лабильны, чем у 
взрослых вследствие созревания нервных и эндокринных регуляторных 
механизмов, что предрасполагает к дисфункции. У детей первого года 
жизни особенностью вегетативной иннервации является симпатикото- 
ния, в возрасте старше 4 лет -  ваготония, в подростковом возрасте тонус 
вегетативной нервной системы вариабелен [223].
Перистальтику билиарного тракта обеспечивают парасимпатиче­
ские влияния (сокращение пузыря и расслабление сфинктеров), симпа­
тические ослабляют парасимпатические и антагонистичны им. Рефлек- 
торную активность при приёме пищи индуцирует ХЦК-ПЗ.___________
1.5.2. Диспепсические симптомы как индикатор активности 
уровня вегетативной регуляции. При тошноте выявляется застой хи­
муса в желудке, дуоденогастральный рефлюкс, нарушение пропульсив- 
ной перистальтической активности нейронов локального уровня (энте­
ральной нервной системы и вегетативных ганглиев). Изменения соответ­
ствуют увеличению симпатических воздействий из вегетативных гангли­
ев, ослабляющих парасимпатические воздействия, чувствительные во­
локна n.vagus передают информацию в центральную нервную систему о 
повышении внутриполостного давления. При горечи ослабляется тонус 
желудка, пищевода, кардиального сфинктера, происходит рефлюкс в же­
лудок, пищевод и ротовую полость, раздражаются рецепторы корня язы­
ка, различающие горький вкус. Верхние отделы гастроинтестинального 
тракта подчиняются вагусной регуляции, ослаблению пропульсивных 
вагусных воздействий способствует усиление сегментарных симпатиче­
ских воздействий. Рвота -  извержение содержимого наружу, антипери­
стальтика тонкой кишки с последующим сокращением привратника, 
диафрагмы, наружных косых мышц живота, снижение тонуса и пери­
стальтики дна желудка, расслабление и расширение пищевода, карди­
ального и верхнего пищеводного сфинктера [306]. Рвота формируется 
при активации церебрального уровня (рвотного центра). Таким образом, 
последовательность изменений дисмоторики гастроинтестинального 
тракта от тошноты к горечи и рвоте отражает смещение доминирующего
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уровня активности вегетативной регуляции (генератора симптома) от ло­
кального к сегментарному и церебральном) уровню.
Диспепсические симптомы, как результат гастроинтестинальной 
дисмоторики, можно рассматривать в качестве индикатора уровня ак- 
тивности вегетативной регуляции._________________________________
1.5.3. Возникновение и проведение боли. Болевые рецепторы 
(ноцнцепторы) -  это свободные нервные окончания без специальных ре­
цепторных приспособлений, полимодальные рецепторы, локализуются в 
мышечном слое стенки желчного пузыря и не реагируют на адекватное 
раздражение. Только чрезмерные стимулы (спазм или растяжение глад­
комышечных волокон, воспаление) воспринимаются как боль, болевые 
ощущения передаются от сосудов при ишемии [38, 112,133].
Желчевыводящая система обильно снабжена ноцицепторами, ней­
ротрансмиттерами болевого чувства являются субстанция Р и пептид, за­
висимый от гена кальцитонина [134]. Гистамин, серотонин и простаглан- 
дины снижают порог болевой чувствительности, брадикинин активирует 
болевые рецепторы. Субстанция Р потенцирует эффекты кининов, про­
водит ощущения в спинной мозг по С-волокнам. При повторных раздра­
жениях порог возбудимости ноцицепторов падает, число чувствительных 
нервных окончаний возрастает (спрутинг), ноцицептивные нейроны 
спинного мозга (вторичные афференты) сенситизируются под действием 
продуктов безимпульсной нейросекреции первичных афферентов (веще­
ство Р и возбуждающие аминокислоты глутамат и аспартат) [11, 38,133, 
219]. Прямые активаторы ноцицепторов ацетилхолин, брадикинин, серо­
тонин, АТФ, аденозин, простагландины, лейкотриены, цитокины, мета­
болиты лейкоцитов. Тканевой ацидоз усиливает боль, способствует ги- 
пералгезии. Ингибиторные рецепторы на ноцицепторах - опиатные и 
каннабиноидные [398]. Изучается иммунная теория боли, влияние мак­
рофагов, ИЛ-1, ФНОа, ИЛ-6, ПГЕ2, фосфолипазы А2, NO [410].
Ноцнцепторы -  полимодальные рецепторы, находятся в мышеч­
ном слое билиарного тракта, сосудах, серозной оболочке, не реагируют 
на адекватное раздражение. Болевую чувствительность формируют 
биохимические субстанции, активируя молчащие ноцицепторы._______
Проведение боли от желчного пузыря, как и от других внутренних 
органов, осуществляется по чувствительным ветвям в составе симпати­
ческих нервов, боль передается только по спинномозговым афферент­
ным путям, блуждающий нерв не передает болевые импульсы [19, 38]. 
Висцеральная боль устраняется аблацией симпатических нервов [134].
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Болевые импульсы поступают в головной мозг по проводящим путям 
спинного мозга в составе спино-бугровых канатиков, а также с помощью 
передаточных нейронов и на отдельных участках обходным путем, через 
симпатическую цепочку. Болевая чувствительность обрабатывается в ре­
тикулярной формации, гипоталамусе, таламусе и коре головного мозга 
[19,133,219].
Сигнал о боли от желчного пузыря проводится по чувствитель­
ным С-волокнам в составе симпатических нервов до сегментов спин­
ного мозга. Затем по спинномозговым путям в головной мозг. Блуж- 
дающий нерв не передает болевые импульсы._______________________
Болевую чувствительность активируют медиаторы воспаления: ки- 
нины, гистамин, серотонин, катехоламины, производные арахидоновой 
кислоты, протеины гранулоцитов, кислородные радикалы, нуклеотиды, 
нейромедиаторы и нейропептиды -  субстанция Р, пептид, зависимый от 
гена кальцитонина, нейрокинин А, глутамат, аспартат, ацетилхолин. Но­
радреналин и адреналин действуют через а2-адренорецепторы, кинины 
индуцируют выброс из терминалей С-афферентов тахикннинов (суб­
станции Р, нейропептида А) и пептида, зависимого от гена кальцитонина. 
под влиянием тахикннинов формируется ощущение боли [198]. При ин­
дукции глутаматных рецепторов мембран нейронов (NMDA) Са2+ посту­
пает в клетку, возбуждение нейронов проявляется гипералгезией и регу­
лируется на генетическом уровне, в нейронах из аргинина синтезируется 
NO, который реагирует с С-афферентами, что индуцирует в них выброс 
глутамата и нейрокининов, формируется ощущение боли и воспаление, 
ингибиторы N 0 блокируют воспаление [150, 321, 346].
Брадикинин активирует мембранную фосфолипазу С, каскад ара­
хидоновой кислоты, образуются простагландины. лейкотриены, тром- 
боксаны, активные формы кислорода и азота [164, 252]. Брадикинин 
инициирует образование медиаторов воспаления в различных клетках 
(эндотелий, фибробласты, тучные клетки, нейтрофилы, макрофаги), син­
тез аденилатциклазы, которая вместе с фосфолипазой С индуцирует 
ферменты фосфорилирования белков ионных каналов, что сопровожда­
ется генерацией нервного импульса. Через В1-рецепторы брадикинин 
стимулирует образование диацилглицерола, протеинкиназы С, что спо­
собствует сенситизации нейронов и формированию хронического воспа­
ления [346]. Простагландины, лейкотриены и тромбоксаны потенцируют 
действие гистамина, серотонина, брадикинина, что усиливает сенситиза- 
цию нервных терминалей. Под влиянием кининов формируется экссуда­
ция. отёк, гиперемия, инфильтрация лейкоцитами очага воспаления, ин­
дукция ICAM, слизеобразования, сенсорные нейроны и апудоциты син­
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тезируют нейропептиды. Кинины вырабатываются в ответ на поврежде­
ние, при этом индуцируют боль и воспаление [133, 252,476].
С-волокна разветвляются на тучных клетках, вызывают их дегра­
нуляцию и освобождение болевых медиаторов, через медиаторы и ICAM 
увеличивают проницаемость сосудов, привлечение нейтрофилов в очаг 
повреждения. Ацетилхолин стимулирует секрецию слизи, может вызы­
вать спазм гладкомышечных клеток, угнетать или усиливать высвобож­
дение норадреналина (в низких концентрациях угнетает, а в высоких 
усиливает). Секрецию норадреналина регулируют пресиналтические мо­
дуляторы. Усиливают высвобождение норадреналина катехоламины че­
рез р2-адренорецепторы, ацетилхолин через н-холинорецепторы, ангио­
тензин II. Угнетают высвобождение норадреналина катехолиамины через 
а2-адренорецепторы, ацетилхолин через м-холинорецепторы, дофамин 
через 02-рецепторы, гистамин через Н2-рецепторы, серотонин, адено­
зин, энкефалины и простагландины [154,198]. Ноцицепторы играют 
ключевую роль в воспалении [405]. Доказано значение нейрогенного 
воспаления в патогенезе холецистита [439].
Медиаторы воспаления активируют молчащие ноцицепторы, ме- 
диаторы боли индуцируют воспаление.___________________________
Скорость проведения импульса по нервным волокнам определяет 
особенности восприятия боли анализаторами. Симпатические чувстви­
тельные волокна немиелинизированы (С-волокна). Соматические чувст­
вительные волокна миелинизированы (А-волокна). По С-волокну ско­
рость проведения импульса наименьшая, 0,3-0,4 м/с (болевые импульсы 
от гладкомышечных волокон, артериальных сосудов, внутренних орга­
нов — висцеральная боль). По А-волокну скорость проведения импульса 
высокая, 5-50 м/с (болевые импульсы от кожи, мышц и париетальной 
брюшины -  соматическая боль, от тела) [11, 133, 219].
Висцеральная (медленная) боль имеет тупой, расплывчатый харак­
тер, не обладает модальной специфичностью (не представляет точную 
информацию о локализации и характере стимула). Болевые ощущения 
проецируются по средней линии живота в связи с низкой скоростью про- 
ведения импульсов, малой плотностью ноцицепторов в органах, отсутст­
вием высокоспециализированных рецепторов, иннервацией каждого ор­
гана с обеих сторон спинного мозга, многочисленными межорганными, 
межганглионарными и межсегментарными взаимосвязями. Соматическая 
(быстрая) боль чётко локализована и обладает модальной специфично­
стью в связи с высокими значениями скорости проведения импульсов, 
плотности ноцицепторов в органах, наличием высокоспециализирован­
ных рецепторов, иннервацией с одной стороны спинного мозга. Поток
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информации при соматической боли объемнее и сильнее, импульсы бы­
стро достигают коры головного мозга, активация антиноцицепции при­
даёт болевым ощущениям предел, границы по интенсивности и площади 
локализации (модальную специфичность) [10, 13, 112, 113, 319].
В соответствии с сигналом от внутренних органов, ощущение мо­
жет восприниматься или не восприниматься как боль. Согласно гипотезе 
Р. Мельзака и П. Уолла (теория входных ворот), поток информации в го­
ловной мозг модулируется на уровне спинного мозга, решающую роль в 
появлении боли имеют нейроны второго порядка. Ингибирующие интер­
нейроны при получении сигнала с А-волокон возбуждаются и снижают 
восприятие боли нейронами второго порядка (закрывают ворота), а при 
получении сигнала с С-волокон угнетаются и усиливают восприятие бо­
ли нейронами второго порядка (открывают ворота) [133].
Возникновение болевого ощущения и его модальность опреде- 
ляются объемом информации и скоростью её проведения.____________
В клинической практике для характеристики боли используют ре­
цепторы прикосновения (пальпацию). Болезненность при пальпации со­
четает висцеральное и соматическое чувство. При пальпации кожи и 
мышц, ощущения от рецепторов прикосновения передаются по А- во­
локнам и быстро достигают коры головного мозга. При этом антиноци- 
цептивные механизмы модулируют ноцицепцию торможением аффе­
рентных потоков. Висцеральные болевые ощущения, поступающие в 
центральную нервную систему позже по С-волокнам, приобретают пре­
дел по интенсивности и площади локализации (модальную специфич­
ность). Локализацию боли центральная нервная система оценивает по 
рецепторам прикосновения [133, 219].
Жалобы больного на болевые ощущения составляют висцераль­
ное чувство, болезненность при пальпации составляет сочетание вис- 
церального и соматического чувства.______________________________
Клинические проявления болевого синдрома при билиарной пато­
логии активно изучаются [10, 14, 203, 319]. В формировании клиниче­
ских симптомов доказано влияние активности надсегментарного и сег­
ментарного уровней вегетативной регуляции, морфологического состоя­
ния и дисмоторики желчного пузыря [203]. У детей клинические прояв­
ления боли менее специфичны, чем у взрослых [144]. Это связано с со­
зреванием нервной системы, нестабильностью рефлекторных механиз­
мов в условиях формирования нервных вертикалей. Миелинизация нерв­
ных волокон продолжается после рождения ребенка и заканчивается к 5-
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7 годам [24, 50]. Спинной мозг у новорожденного ребенка анатомически 
и функционально наиболее зрелый отдел центральной нервной системы, 
в головном мозге продолжается структурное развитие до 8-12 лет. После 
рождения ребенка на протяжении нескольких лет формируются нервные 
взаимосвязи в результате транслокации нейронов, увеличиваются кле­
точные группировки, расширяется сеть аксонных коллатералей с форми­
рованием структурированных вертикалей, ансамблевая организация ко­
ры по архитектонике достигает уровня взрослых к 18 годам. У маленько­
го ребенка нет опыта ответа на боль, не сформированы условные реф­
лексы, антиноцицептивные механизмы. Соотношение коры и подкорко­
вого вещества головного мозга у новорожденного намного меньше, чем у 
взрослых [50, 133, 144, 174].
У детей болевой синдром менее специфичен, чем у взрослых, так 
как не завершена миелинизация нервных волокон, транслокация нейро­
нов, структурирование вертикалей. У ребёнка нет опыта реакции на 
боль, не сформированы антиноцицептивные механизмы, всё это затруд- 
няет диагностику._______________________________
1.5.4. Абдоминальная боль как индикатор активности уровня 
вегетативной регуляции. Болезненность в центральных отделах живота 
означает активацию нейронов локального уровня вегетативной регуля­
ции (нет чёткого анализа на сегментарном уровне). Латерализация бо­
лезненности вправо, болевые билиарные симптомы означают активацию 
нейронов сегментарного уровня. Затруднения при оценке локализации 
боли при пальпации, крик означают смещение доминанты к церебраль­
ному уровню и отсутствие модальности боли, анализа на сегментарном 
уровне при подключении антиноцицептивных механизмов. Чем больше 
поток ноцицептивной импульсации и слабее антиноцицептивные меха­
низмы, тем выше максимальный уровень вегетативной активности. Под­
ключение антиноцицептивных механизмов определяется скоростью раз­
вития болевого синдрома. Интенсивность боли зависит от чувствитель­
ности рецепторных структур, продукции биологически активных ве­
ществ, числа активированных ноцицепторов. Сенситизация нейронов на 
спинальном уровне, опосредованная высокой частотой входящих потен­
циалов действия и высвобождением нейротрансмиттеров, приводит к 
хроннзации боли [11, 133].
Абдоминальная боль может быть индикатором активности 
уровня вегетативной регуляции. При несоответствии абдоминальной 
боли и диспепсического синдрома по уровню активности вегетатив- 
ной регуляции необходимо уточнить причину расхождений.__________
ГЛАВА 2. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ  
ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ ЕЙ  
СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ
2Л. Диагностика, эпидемиология и структура заболеваний 
ж елчевы водящ ей системы
Число детей с заболеваниями желчевыводящей системы в Респуб­
лике Беларусь в 22 раза превышает число детей с язвенной болезнью же­
лудка и двенадцатиперстной кишки, в 30 раз с заболеваниями печени и в 
40 раз с заболеваниями поджелудочной железы. Первичная заболевае­
мость по органам пищеварения составляет 5256,2 заболеваний на 100 ты­
сяч детского населения [35,104]. У 79,2% больных с патологией органов 
пищеварения в детском возрасте выявляется патология желчевыводящей 
системы [92]. По результатам эхоскопии в общей группе детей измене­
ния в желчевыводящей системе выявляются у 85% [327]. Таким образом, 
нарушения характерны для большинства детей.
В структуре патологии желчевыводящей системы у детей можно 
выделить пять основных клинико-морфологических групп: врожденные 
аномалии, дисфункция билиарного тракта, холецистит, ЖКБ и опухоли 
[145, 172]. Основное значение отводится дисфункции билиарного тракта 
(92,2%), меньше выявляется больных холециститом и ЖКБ (6,6%), редко 
диагностируют опухоли (1,2%) [264]. Несмотря на интенсивный, клини­
чески ориентированный научный поиск, фундаментальные вопросы по 
эпидемиологии дисфункции билиарного тракта остаются нерешёнными, 
статистические данные не отражают истинного положения, так как осно­
ваны на учёте клинических проявлений дисфункции, которые являются 
частой причиной визитов к врачу [278].
2.1.1. Врожденные аномалии. Врожденные аномалии желчевыво­
дящей системы составляют 10% от других аномалий внутренних органов 
[145], это наиболее частый анатомический дефект человека [313]. Вари­
анты протоков так разнообразны, что отличить норму от патологии не 
представляется возможным [71, 84, 236]. По результатам эхоскопии де­
формации желчного пузыря выявляются чаще (49%) у детей с врожден­
ными пороками сердца [262], чем в общей группе детей (25%) [97, 262]. 
Закладка печени и желчных протоков происходит на 7-й неделе внутри­
утробного развития. В конце третьего месяца беременности печень плода 
вырабатывает желчь, опекающую в кишечник [174].
Необходимо различать пороки, аномалии и варианты развития 
желчевыводящей системы. Пороки имеют серьёзные клинические по­
следствия, возможен летальный исход. Аномалии нарушают опок желчи 
и, поэтому, способствуют дисфункции, холециститу и ЖКБ. Варианты
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развития не имеют существенного клинического значения для ребенка 
[22, 97, 163]. Пороки развития желчевыводящей системы, при которых 
необходимо экстренное хирургическое вмешательство (атрезия желче­
выводящих протоков, киста общего желчного протока) занимают второе 
место по распространенности и летальности после врожденной патоло­
гии кишечника [71, 327, 337]. Основным методом диагностики врожден­
ных пороков желчевыводящей системы остаётся эхоскопия, при необхо­
димости оперативного лечения используют рентгенологическое и эндо­
скопическое обследование. Наиболее эффективна магниторезонансная 
томография и эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиография 
[468]. Активно изучаются антенатальные факторы риска, разрабатывает­
ся антенатальная диагностика пороков и аномалий желчевыводящей сис­
темы [294, 348, 371, 414, 442], так как одной из основных причин небла­
гоприятных исходов атрезии билиарного тракта и обструктивных холан- 
гиопатий является поздняя диагностика [162, 206]. Атрезия и стенозы 
желчных протоков проявляются сразу после рождения, ведущий сим­
птом -  прогрессирующая желтуха со второй недели жизни. Продолжи­
тельность жизни при отсутствии лечения составляет 11-16 месяцев. При 
оптимальных условиях излечиваются 30-40% детей, у 10-15% детей опе­
рация оказывается неэффективной, но удаётся выиграть время для 
трансплантации печени [158].
В связи с проблемой диагностики, истинная частота аномалий 
развития желчевыводящей системы неизвестна. Тяжесть последствий 
пороков развития определяется выраженностью холестаза.____________
2.1.2. Дисфункция билиарного тракта. Дисфункция билиарного 
тракта выявляется у 40-50% детей, обследованных гастроэнтерологами, и 
занимает второе место по распространённости после гастродуоденита 
[101, 125, 277]. Её относят к наименее изученным разделам патологии 
органов пищеварения у взрослых и детей [23, 39, 92, 97, 277, 316, 326], 
основная проблема -  диагностика, особенно у детей [380, 467]. Между­
народной рабочей группой разработаны критерии диагностики дисфунк­
ции, принят термин «дисфункция билиарного тракта» и классификация 
расстройств (Римские критерии I - III) [340, 362, 366,442,448].
По определению, под дисфункцией билиарного тракта понимают 
клинический комплекс симптомов, связанный с нарушением моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря, протоков, тонуса сфинктера 
Одди, что сопровождается уменьшением ФВ желчного пузыря. В число 
нарушений включено только три расстройства: под кодом Е1 дисфунк­
ция желчного пузыря, под кодом Е2 дисфункция сфинктера Одди по би­
лиарному типу и ЕЗ -  дисфункция сфинктера Одди по панкреатическому 
типу [15, 326, 362, 366, 448] В действительности возможны 700 комбина­
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ций дисмоторики [97], однако, предлагаемые методы диагностики не по­
зволяют выявить дисфункцию различных отделов билиарного тракта 
[288]. По МКБ-Х, дисфункция желчного пузыря и пузырного протока 
обозначена под рубрикой К.82.8, дисфункция сфинктера Одди под руб­
рикой К.83.4 [190]. Диагноз дисфункции билиарного тракта подразуме­
вает отсутствие других органических заболеваний, объясняющих клини­
ческие симптомы. При дисфункции пузыря обязательно отсутствие из­
менений в стенке и полости пузыря (желчных камней, сладжа, поли- 
пов)[366]. Нарушение функции билиарного тракта может быть следстви­
ем воспаления в желчевыводящей системе [60], ЖКБ [291], врожденных 
аномалий [97, 106, 227], что означает вторичное расстройство на фоне 
органической патологии билиарного тракта и не входит в число дис­
функциональных расстройств.
Дисмоторные расстройства выявляются на фоне экстрабилиарной 
патологии (вторичные) или при изменении чувствительности гладкомы­
шечных клеток билиарного тракта к нейрогуморальным стимулам (пер­
вичные) [13, 14,457]. При вторичных расстройствах нарушение функции 
билиарного тракта наиболее часто сочетается с гастродуоденитом, пато­
логией кишечника [280, 379], психогенными факторами, вегетативными 
расстройствами и неврозами [6, 45, 224]. Дисмоторика может быть при 
сахарном диабете, патологии щитовидной железы, системных заболева­
ниях (склеродермия, миастения) [14], энтерите, дисбактериозе, СРК, на­
рушении продукции нейропептидов и гормонов (ХЦК-ПЗ, секретин, мо- 
тилин, гастрин), при участии корковых и подкорковых нервных центров, 
низком образовании тиреоидина, окситоцина, кортикостероидов и поло­
вых гормонов [215, 288]. Дисфункция билиарного тракта может соче­
таться с ГЭР и ДГР [53], выявляться при глистных и паразитарных инва­
зиях, инфекциях, погрешностях в диете [45]. Нередко нарушение функ­
ции билиарного тракта выявляют на фоне гепатита, панкреатита, гастри­
та, эмоциональных перегрузок и стрессовых ситуаций [45]. Активно изу­
чаются висцеральные рефлексы, регуляторные системы и рецепторные 
воспринимающие структуры, нейроиммунноэндокринные механизмы 
[282, 374, 376,457].
Многообразие причин дисфункции билиарного тракта характе­
ризует её эпидемиологию, актуальна оценка совокупности факторов 
риска у каждого больного и в клинических группах при различных за- 
болеваниях желчевыводящей системы.
Центральным клиническим симптомом дисфункции является би­
лиарный тип боли, объективной и единственной характеристикой - ФВ
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желчного пузыря [194]. Клинический комплекс симптомов для детей в 
международных рекомендациях не разработан. Объективные методы ди­
агностики (гепатобилисцинтиграфия для выявления дисфункции желч­
ного пузыря и манометрия для выявления дисфункции сфинктера Одди) 
применяются в специализированных центрах, для решения вопроса о не­
обходимости хирургического лечения. Метод гепатобилисцинтиграфии 
дорогостоящий, метод манометрии сфинктера Одди имеет серьезные по­
следствия в связи с забросом кишечного содержимого в желчевыводя­
щую систему, риск осложнений составляет 10% и превосходит риск по­
следствий самой дисфункции [158, 161]. У пациентов с дисфункцией би­
лиарного тракта оперативное лечение не проводится [316]. Общепризна­
но, что диагностический алгоритм, предлагаемый в Римских критериях, 
не может удовлетворить практику ющих врачей и особенно педиатров, 
хотя дисфункция билиарного тракта составляет основную долю (92,2%) 
патологии желчевыводящей системы у детей [45, 161, 215, 277, 279, 288]. 
Римские критерии не включают диагностику дисфункции на основании 
эхоскопии и дуоденального зондирования [316].
Международные рекомендации не включают критерии дисфунк­
ции билиарного тракта у детей на основании клинического симптомо- 
комплекса, эхоскопии и дуоденального зондирования, что затрудняет 
диагностику у 92,2% детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Учитывая международные рекомендации, на Конгрессе детских га­
строэнтерологов (Москва, 2003) утверждены рабочая классификация 
функциональных нарушений ЖКТ у детей и проект стандартов их диаг­
ностики и лечения [125, 326]. Дисфункция билиарного тракта выделена в 
раздел IV: 4.1 -  дисфункция (дискинезия) желчного пузыря и 4.2 -  дис­
функция (дистония) сфинктера Одди. Отмечено, что дисфункция -  это 
понятие клиническое, длительность нарушений должна быть не менее 4 
месяцев. Ребенку необходима консультация невропатолога в связи с воз­
можным нарушением психоэмоциональной сферы [125]. У детей реко­
мендовано проводить диагностику на основании объективных критериев 
-  функциональных тестов во время эхоскопии или холецистографии. 
Нормальным сокращением желчного пузыря считают уменьшение его 
поперечника на 1/2, а объема на 35-65% [125, 326]. Основным методом 
диагностики дисфункции считают эхоскопию. Холецистографию ис­
пользуют при необходимости решения вопроса о хирургическом лече­
нии, учитывая облу чение ребенка.
Однако чу вствительность динамической эхоскопии в оценке ФВ 
желчного пузыря низкая. Это обусловлено отсутствием нормы исходного 
объёма пузыря у детей в возрастном аспекте. А также в связи с измене­
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нием формы желчного пузыря, проблемой нормы сокращения и трудо­
ёмкостью исследования. Это является причиной расхождений клиниче­
ских симптомов и результатов эхоскопии. Очевидно, что нарушения ФВ 
пузыря должны выявляться до появления клинических симптомов. На 
основании эхоскопии можно оценить только моторику пузыря, без мото­
рики сфинктера Одди. Расширение общего желчного протока при эхо­
скопии характеризует стеноз, а не дисфункцию сфинктера [257, 288]. Ди­
агностика дисфункции сфинктера проводится по латентному периоду 
желчеотделения [203]. Такая методика затруднена вариабельностью ла­
тентного периода вследствие дисмоторики верхних отделов гастроинте­
стинального тракта.
Существуют объективные причины расхождений клинических 
симптомов с результатами желчегонной пробы при эхоскопии, что 
обуславливает необходимость дополнительных методов обследования.
Дополнительным методом является дуоденальное зондирование, 
которое информативно для выявления дисмоторных расстройств на про­
тяжении всего билиарного тракта [117, 178, 195]. Зондирование включе­
но в отраслевые стандарты обследования детей с патологией желчевыво­
дящей системы [214]. Однако, метод инвазивный, что затрудняет его по­
всеместное применение. Необходимо учитывать общую тенденцию на­
учного поиска в диагностике дисфункциональных расстройств без инва­
зивных методов, на основании клинических симптомов [145, 366].
Трактовка результатов зондирования остаётся сложной, но следует 
признать, что метод позволяет получить наиболее ценную информацию о 
сократительной функции пузыря, моторике сфинктера Одди, составе 
желчи и диагностировать вариант дисмоторных расстройств [29, 47, 145, 
178, 195, 303, 316]. Диагностическая ценность зондирования остаётся 
предметом дискуссии из-за оценки порций желчи по цвету, примесей 
желудочного и дуоденального содержимого, сомнительности микроско­
пического исследования желчи [145, 178]. Остается спорной необходи­
мость использования зондовых методов в диагностике любых дисфунк­
циональных нарушений (суточная pH-метрия, манометрия сфинктера). 
Обсуждается «физиологичность» дуоденального зондирования, в таком 
контексте его следует отнести к провокационным, а не к физиологичным 
тестам. Кроме того, дуоденальное зондирование нельзя назвать чисто 
диагностическим методом. На большом клиническом материале доказа­
но, что после зондирования исчезает или уменьшается билиарный сладж 
[135]. Учитывая неэффективность комплексного многолетнего лечения 
сладжа у детей с использованием урсодезоксихолевой кислоты [290, 292, 
302], эпидемиологию ЖКБ у детей в настоящее время, зондирование
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может рассматриваться, как дополнительный лечебный метод в условиях 
гастроэнтерологического отделения. Очевидно, что зондирование на ста­
диях, предшествующих камнеобразованию, более безопасно, чем холе­
цистэктомия на стадии образовавшихся желчных камней. Диагностика 
дисфункции билиарного тракта так сложна, что нередко необходимо по­
следовательное применение дуоденального зондирования, эхоскопии и 
гепатобилисцинтиграфии для оценки нарушений функции билиарного 
тракта, сфинктерного аппарата и печени [36].
Метод дуоденального зондирования инвазивный, трактовка ре­
зультатов остаётся сложной, что затрудняет его использование в кли­
нической практике. Однако зондирование позволяет оценить моторику 
на протяжении всего билиарного тракта и является лечебным методом.
Различают гипотонию, гипертонию, гипокинезию и гиперкинезию 
желчного пузыря, критерии таких вариантов дисфункции по результатам 
эхоскопии и дуоденального зондирования противоречивы. Например, 
при гипокинезии ФВ пузырной желчи по результатам эхоскопии сниже­
на, а по результатам дуоденального зондирования -  увеличена. Критерии 
дисфункции пузыря по времени, скорости выделения желчи и объёму 
ФВ не стандартизированы. Дисфункцию пузыря понимают как дискине­
зию, имея в виду дисмоторику, а не дистонию [125, 326]. Дисфункцию 
сфинктера Одди понимают как дистонию, оценивают методом маномет- 
рии, при этом моторика сфинктера не оценивается. Вместе с тем извест­
но, что желчный пузырь регулирует давление в желчевыводящей систе­
ме как буфер между меняющимся давлением в кишечнике и давлением, 
создаваемым печенью. Тонус стенки и наполнение пузыря регулирует 
секрецию желчи печенью и давление сфинктера Одди [45, 158, 381]. 
Дисфункции сфинктера Одди соответствует среднее давление при мано- 
метрии более 40 мм рт.ст. Дисфункцию по панкреатическому типу выяв­
ляют в 1,2 раза чаще, чем дисфункцию по билиарному типу, сочетание 
нарушений выявляют у 59% пациентов [412]. Клинические симптомы 
дисфункции сфинктера совпадают с оценкой тонуса сфинктера только у 
15% больных [215]. Очевидно, что тонус и моторика определяются од­
ним механизмом на биохимическом уровне.
Для разработки чувствительных объективных тестов дисфункции 
билиарного тракта необходимы нормы ФВ пузыря в абсолютных еди­
ницах, времени моторики сфинктера Одди, транзита желчи по желч- 
ным протокам и скорости желчевыделения. __________________
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Основное клиническое значение дисфункции состоит в последст­
виях -  холестазе [279, 334]. Замедление тока желчи в большей степени 
нарушает энтерогепатическую циркуляцию желчных кислот и определя­
ет камнеобразование, чем изменения в синтезе желчных кислот [110, 
474]. При невысоком индексе лнтогенности желчи, гипокинезия приво­
дит к образованию конкрементов [335]. Стаз желчи имеет значение для 
образования холестериновых и пигментных камней [435]. Желчь оказы­
вает бактерицидное действие, холестаз способствует избыточному бак­
териальному росту Гр(-) флоры [176]. Дисфункция билиарного тракта 
является причиной рецидивирующей абдоминальной боли и ухудшает 
качество жизни пациентов, заставляет обращаться к врачу, может нару­
шать ночной сон [347, 350, 366]. Хронический холестаз трансформирует 
функции печени и кишечника, иммунный ответ, снижает пролиферацию 
Т-лимфоцитов [485]. Последствия очевидны для формирования широко­
го круга патологии, поэтому актуальна оценка ФК нарушений желчевы- 
деления. Международные критерии последствий болезни по ФК вклю­
чают оценку на уровне органа, организма и социальном уровне [259].
Необходима диагностика нарушений желчевыделения согласно 
международным критериям, по ФК.
2.1.3. Холецистит. Дискуссия о возможности воспаления в желче­
выводящей системе продолжается длительно [146, 217, 255], произошла 
неоднократная смена представлений о соотношении дисфункции и холе­
цистита, от повсеместной диагностики холециститов (85%) до их почти 
полного отрицания (6,6%) [76, 146, 217, 264]. Трансформация представ­
лений связана с диагностикой. В период активного выявления холеци­
ститов методами обследования были дуоденальное зондирование и холе- 
цистография, диагностику холецистита проводили на основании микро­
скопии желчи, обнаружения в ней лейкоцитов и эпителия. Однако позже 
было установлено, что под влиянием гипертонического раствора серно­
кислой магнезии, клетки эпителия двенадцатиперстной кишки выделяют 
слизь и могут трансформироваться в круглые клетки (лейкоцитоиды), 
напоминающие лейкоциты [254, 255], поэтому диагностируется много 
холециститов [178]. В дальнейшем стали применять эхоскопию, полу­
чившую широкое признание из-за информативности и неинвазивности. 
От дуоденального зондирования и холецистографии отказались из-за ин- 
вазивности зондирования и вредности рентгеновских лучей.
Диагностика холецистита у детей не менее сложна, чем диагности­
ка дисфункции билиарного тракта. В соответствии с МКБ-Х, различают 
острый холецистит, который отмечен под рубрикой К.81.0 и хрониче­
ский холецистит, который отмечен под рубрикой К.81.1. Отмечается
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рост числа больных холециститом среди детей и взрослых [83, 295]. Ост­
рые деструктивные холециститы у детей выявляют редко, можно отме­
тить лишь отдельные клинические примеры [9, 81, 141], в том числе у 
новорожденных детей [209, 471] и детей раннего возраста [353]. Острый 
холецистит у детей, как правило, не требует оперативного вмешательст­
ва и лечится консервативно [122, 338], для детей характерен некальку- 
лезный холецистит. Даже при остром деструктивном холецистите поста­
вить диагноз сложно [295, 387]. Единственным объективным критерием 
является состояние стенки желчного пузыря по результатам эхоскопии, 
хотя изменения неспецифичны. Нередко диагноз становится очевидным 
только при лапаротомии [217]. Холецистит может быть источником сеп­
сиса и других осложнений [77, 284]. Основным критерием хронического 
холецистита являются морфологические изменения в стенке пузыря. Та­
кие изменения выявлены при исследовании пузырей, удалённых у детей 
больных ЖКБ, даже при отсутствии признаков воспаления при микро­
скопическом и биохимическом исследовании желчи [290, 292, 295]. Тех­
ника биопсии стенки пузыря при жизни не разработана, поэтому вопрос 
о первичном хроническом холецистите остаётся открытым [119].
Острые деструктивные холециститы у детей выявляются редко, 
диагностика хронического холецистита затруднена отсутствием техни­
ки биопсии стенки желчного пузыря без оперативного вмешательства, 
поэтому поставить диагноз холецистита у ребенка сложно.___________
Воспаление имеет не только острое или хроническое течение, про­
текает по стадиям (альтерации, экссудации, пролиферации), которые во 
времени и по выраженности реакции индивидуальны [219]. Особенности 
реализации и затухания воспаления, перехода к репаративным процессам 
могут быть различной длительности, выраженности и исходов. С клини­
ческой точки зрения целесообразно различать затяжное и рецидивирую­
щее течение, что по существу означает хроническое воспаление и харак­
терно для холецистита у детей [173, 236]. Начало и окончание воспале­
ния определить сложно, как и провести дифференциальную диагностику 
между воспалением и дисфункцией билиарного тракта. Однако отсутст­
вие эхоскопических (макроскопических) признаков холецистита не от­
рицает микроскопических признаков холецистита, что подтверждено при 
ЖКБ. Целесообразно различать период острых проявлений, активности 
воспаления и период затухания воспаления, ориентируясь на симптомы, 
результаты лабораторных и инструментальных тестов.
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Для диагностики актуальна дифференциация воспаления и дис­
функции билиарного тракта при сопоставлении результатов макроско­
пических и микроскопических методов обследования методами дока- 
зательной медицины.
При холецистите нарушается гормональная регуляция моторики 
билиарного тракта, желчеобразование [274]. На тонус сфинктеров влияет 
NO, источником которого в норме являются нейроны, гладкомышечные 
клетки, эпителий, а в условиях воспаления — инфильтрирующие клетки, 
синтезирующие N 0 длительно и в больших количествах [226]. Уточня­
ется роль холецистита в камнеобразовании, различают три основных мо­
мента: образование истинных кристаллов, их нуклеацию и последующий 
рост. Факторы воспаления (гликопротеины слизи, IgM и IgG, муциновые 
белки) относят к нуклеирующим факторам [118]. Выработку муцина 
эпителием стенки желчного пузыря стимулирует инфекционный агент -  
E.coli [358], выявлены колонии микробов в желчных камнях [463]. Мето­
дом ПЦР в желчи выявляется H.pylori при холедохолитиазе [449]. Уста­
новлена этиологическая роль H.pylori, кристаллов холестерина, ЛПС, ли- 
золецитина, миелопероксидазы, ИЛ-ip , ИЛ-2, ФНОа, ПГЕ2 в воспа­
лении стенки желчного пузыря: её утолщении и модификации транспор­
та Na и однонаправленных ионов С1 от мукозно-серозного к серозно­
мукозному транспорту [304, 356,438, 437,440,443].
Факторы воспаления в стенке желчного пузыря и в желчи спо­
собствуют днсмоторике билиарного тракта и камнеобразованию, необ- 
ходимы чувствительные тесты для диагностики воспаления.
2.1.4. Желчнокаменная болезнь. Истинная частота ЖКБ у детей 
неизвестна, болезнь часто протекает латентно [290, 315]. Из 2500 детей в 
возрасте от одного месяца до 18 лет (8,3±2,2 года), обследованных мето­
дом эхоскопии, у 24 (0,5%) детей обнаружены камни размером 4-6 мм, у 
750 (30%) детей -  осадок в полости желчного пузыря [327]. Наиболее 
часто ЖКБ выявляется в школьном возрасте [290]. В последние годы за­
метно увеличилось число детей с ЖКБ во всех возрастных группах. Соз­
дание компьютерной базы данных показало, что у детей растет число 
ЖКБ, не связанной с нарушением пигментного обмена [454]. Особенно 
заметен рост числа заболеваний на первом году жизни [54, 454]. Группу 
риска по ЖКБ составляют подростки [267], чему способствует гормо­
нальный дисбаланс. Выявляются камни у новорожденных детей [344, 
400] и у плода [426, 461]. Желчные камни выявляются чаще при врож­
дённых пороках сердца [262] и болезни Дауна [342], так как снижена со­
кратительная функция пузыря и повышены триглицериды [465].
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Метод эхоскопии информативен для диагностики ЖКБ, однако ди­
агностика на стадии образовавшихся камней является поздней [111], рас­
творение камней консервативными методами у детей менее эффективно, 
чем у взрослых в связи с составом камней [98, 99, 139, 292, 349]. Для по­
вышения эффективности лечения дифференцируют подход: отбор паци­
ентов, подлежащих консервативному или оперативному лечению, выбор 
способа холецистэктомии [28, 82, 291]. Оперативное лечение дает хоро­
шие результаты в ранние сроки после операции [251, 292, 385], учитывая 
меньший риск осложнений, чем у взрослых в связи с хорошей компенса­
торной способностью печени [290, 385]. Однако в процессе и после опе­
ративного лечения возможны осложнения: болевой синдром, дисфунк­
ция сфинктера Одди [317, 479], нарушение функции печени и печёноч­
ная недостаточность [147, 211, 220, 250], холедохолитиаз и рецидивы 
камнеобразования у 34% детей [75, 82, 98, 292]. Комплекс изменений по­
сле холецистэктомии, называют «постхолецистэктомический синдром» 
[86, 244], по МКБ-Х шифр К.91.5 [190]. Синдром включает: дисфункцию 
сфинктера Одди, дуоденальную гипертензию, билиарный панкреатит и 
внешнесекреторную недостаточность поджелудочной железы [119, 220, 
267]. Во время холецистэктомии возможны повреждения протоков, ле­
чение осложнений дороже холецистэктомии [46, 155].
Для полноценного восстановления актуальна диагностика на 
стадии обратимых изменений, до образования желчных камней._______
У всех детей с ЖКБ в стенке пузыря обнаружена клеточная ин­
фильтрация плазмоцитами и лимфоцитами, хотя лишь у 50% детей вос­
паление подтверждается лабораторно [290, 295], что характеризует ла­
тентное течение холецистита при ЖКБ. В условиях роста числа больных 
ЖКБ повышаются требования к доказательности диагностики дисфунк­
ции билиарного тракта и холецистита, оценке их последствий. Темпы 
роста конкрементов зависят от длительности и выраженности воздейст­
вий этиологических факторов, скорость литогенеза составляет 3-5 мм в 
год. Уменьшение диаметра общего желчного протока на 50% через неде­
лю приводит к формированию микролитов [119], у новорожденных и 
грудных детей при обструкции холедоха визуализируется «сладж» [232].
Клинические методы не позволяют в 50% случаев выявить холе­
цистит даже при наличии желчных камней. Необходимы новые под­
ходы в оценке традиционных методов обследования, доказательная 
медицина для определения диагностической информативности тестов.
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2. 2 Доказательная медицина и критерии диагностики 
дисфункции билиарного тракта и холецистита
2.2.1. Методы и значение доказательной медицины. Доказатель­
ная медицина сформировалась при критической оценке медицинской 
информации с целью превратить врачебную деятельность в науку [237]. 
Её методы позволяют делать научно обоснованные заключения, сводя к 
минимуму систематические и случайные ошибки. Основы доказательной 
медицины изложены в монографиях и учебных пособиях [40, 233, 286]. 
Единые правила проведения научных исследований, представления ре­
зультатов и применения методов медицинской статистики разработаны в 
серии статей в медицинских журналах [12, 80,160] и утверждены, как 
консолидация стандартов для отчета о клинических испытаниях [3, 339]. 
Клинические испытания связаны с людьми, поэтому в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации отмечено, что протокол 
должен содержать этические требования [293].
Доказательная медицина является универсальным инструментом 
для любой области медицины и предусматривает доказательства для 
принятия решений. Основным решением врача является диагноз. В соот­
ветствии с правилами доказательств, диагноз однозначно не определен и 
должен быть выражен через вероятности, для чего используют диагно­
стические инструменты: чувствительность, специфичность, прогностич- 
ность и точность, которые составляют диагностическую информатив­
ность. Диагностические инструменты применяют к критериям заболева­
ний и методов обследования, а также к совокупности критериев и мето­
дов в цифровом или графическом выражении. Всё это позволяет оценить 
качество диагностики, выявить наиболее специфичные или чувствитель­
ные тесты, установить возможность и целесообразность использования 
методов или критериев в клинической практике [20, 286].
В качестве диагностических инструментов примененяют методы 
описательной статистики, например, референтные интервалы, которые 
выделяют центральный диапазон величин данных (95% интервал, квар­
тили), они определяют диагностические границы изучаемого параметра: 
интервал нормы и интервал патологических отклонений от нормы. Верх­
няя граница референтного интервала устанавливает точку разделения, 
выше которой существует высокая вероятность иметь заболевание, ниж­
няя граница устанавливает точку разделения, ниже которой существует 
высокая вероятность не иметь заболевания [233]. Референтные интерва­
лы позволяют сравнивать клинические группы и определять доказатель­
ность различий по отсутствию области пересечений значений.
Методы медицинской статистики выявляют причинно- следствен­
ные связи между параметрами и оценивают силу их взаимодействия
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[256]. Многофакторный анализ выделяет оеновные диагностические кри­
терии. моделирует заболевания с оценкой информативности моделей 
[233]. Результаты в ходе статистического анализа должны опираться на 
биологическое правдоподобие. Математические расчёты сложны, поэто­
му для обработки результатов исследования применяют специальные 
программы STATISTICA, используя базу клинических данных в про­
грамме Microsoft Excel. Общая схема обследования больного в клиниче­
ской практике включает выяснение жалоб, анамнез, физикальное обсле­
дование, лабораторные и инструментальные методы. «Взвешивая» пара­
метры на основании клинического опыта и квалификации, врач в диаг­
ностике использует логический подход. Доказательная медицина исполь­
зует статистический подход, проводя «взвешивание» в количественном 
выражении. Это увеличивает чувствительность и точность анализа кли­
нического материала, позволяет выявить и доказать закономерности или 
отвергнуть недостоверные факты для использования результатов данно­
го исследования в генеральной совокупности [237].
Статистические методы анализа бывают одномерные, двухмерные 
и многофакторные (по количеству анализируемых признаков), парамет­
рические и непараметрические (по статистическим принципам анализа 
нормально распределённых признаков или независимо от принципа рас­
пределения, в том числе качественных признаков). Каждый метод имеет 
целью получение определённой информации и очерченные условия при­
менимости. Методы подбираются по решаемым задачам. Одно исследо­
вание может использовать различные методы, которые дополняют друг 
друга и создают целостную картину, обогащая клинический опыт.
Представляется актуальным использование методов доказатель­
ной медицины для решения спорных вопросов диагностики заболева- 
ний желчевыводящей системы у детей._____________________________
2.2.2. Клинический комплекс симптомов при патологии били­
арного тракта. По клиническим симптомам планируется дорогостоящее 
обследование больного, поэтому при любом уровне развития техниче­
ского прогресса клинические симптомы актуальны [10]. Клиническая ди­
агностика имеет много оснований: экономическая эффективность, удоб­
ство наблюдения в динамике, терапевтическое влияние при общении 
врача с больным. Нередко уже внешний вид больного позволяет быстро 
получить важную информацию о тяжести состояния и поставить диаг­
ноз. Внедрение высоких технологий, уточнение этиологии и патогенеза 
заболеваний показало, что от одних симптомов следует отказаться, дру­
гие приобретают всё большую актуальность [170].
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Доказательная медицина позволяет сравнить клинические сим­
птомы с результатами высокоспецифичных методов обследования, оп- 
ределить диагностическую информативность и патогенез симптомов.
Клинические симптомы при заболеваниях желчевыводящей систе­
мы описаны в учебниках и монографиях. Наиболее специфичные сим­
птомы включают боли в правом подреберье с иррадиацией в спину, пра­
вую лопатку и плечо, провокацию болен жирной и жареной пищей, 
ощущение горечи во рту, что у взрослых включено в понятие «диспепсия 
билиарного типа» [23, 131, 172, 173, 290, 309, 313]. Согласно Римским 
критериям I-III, дисфункция билиарного тракта -  понятие клиническое и 
включает совокупность признаков. «Повторные эпизоды болей в эпига- 
стрии или правом подреберье, продолжительностью более 30 минут, ус­
тойчивые, повторяющиеся с разным интервалом времени, нарушающие 
физическую активность больного и заставляющие его обращаться к вра­
чу. Боли не облегчаются дефекацией, позой или антацидами, при этом не 
выявляются органические заболевания, которые могут объяснить клини­
ческие симптомы. Дополнительные признаки: боли могу т сопровождать­
ся тошнотой или рвотой, иррадиацией в поясницу, правую лопатку, про­
буждением в ночное время». Условием дисфункции желчного пузыря 
является норма структуры пузыря и концентрации печёночных фермен­
тов, конъюгированного билирубина, амилазы и липазы. Условием дис­
функции сфинктера Одди по билиарному типу является норма амилазы и 
липазы, дополнительный критерий - кратковременное повышение кон­
центрации печёночных трансаминаз, конъюгированного билирубина, 
ЩФ (два эпизода). Условием дисфункции сфинктера Одди по панкреа­
тическому типу является повышение амилазы или липазы [366]. Объек­
тивным подтверждением клинического комплекса является уменьшение 
ФВ пузыря при отсутствии структурных изменений в желчевыводящей 
системе, желудке и двенадцатиперстной кишке [316, 362, 366]. Для ис­
ключения гастроинтестинальной патологии используют ФГДС, инфор­
мативность метода повышает хромоэндоскопия [72, 91].
Римские критерии подвергаются критике вследствие их неспеци- 
фичности и недостаточного многообразия симптомов [316]. Однако оче­
видно, что при сложном патогенезе дисфункции билиарного тракта и 
многофакторности патологии обозначить специфический клинический 
комплекс и отразить в нём разнообразие сложно. Комплекс симптомов в 
Римских критериях динамичен и совершенствуется по мере переоценки 
информации. Патогномоничны только приступы желчной колики [158] и 
болевые билиарные симптомы [131, 203]. «Желчная колика характеризу­
ет симптомы прогрессирующих осложнений ЖКБ. У больных выявляют­
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ся сильные боли продолжительностью от 15 минут до 5 часов с локали­
зацией в эпигастрии или правом подреберье, иррадиацией в спину. Боли 
возникают чаще вечером или ночью. При пальпации или перкуссии жи­
вота в правом подреберье отмечается усиление болей и симптом мышеч­
ной защиты, кожная гиперчувствительность под правой лопаткой, поло­
жительный симптом Мерфи -  усиление болей при пальпации в области 
желчного пузыря на вдохе. При присоединении воспаления -  лихорадка» 
[158]. Такие изменения у детей выявляются редко и характеризуют ост­
рый холецистит [145]. Диагностика по болевым билиарным симптомам 
широко используется в педиатрии, для повышения точности применяют 
сонографический симптом Мерфи [441].
Различают три типа дисфункции сфинктера Одди. 1 тип характери­
зует билиарная боль, расширенный желчный проток более 12 мм или 
увеличение времени выделения контраста при гепатобилисцинтиграфии 
более 45 мин, двукратное повышение ЩФ, панкреатических ферментов 
или трансаминаз при более, чем двух исследованиях. При И типе отмеча­
ется билиарная боль и один или два дополнительных признака, харак­
терных для I типа. При III типе отмечается только типичный приступ бо­
лей. Реально только III тип относится к дисфункции сфинктера Одди, 
при I типе причиной болей является стеноз, при II типе нарушения могут 
быть структурными или функциональными. В качестве обязательных ус­
ловий для диагностики дисфу нкции сфинктера Одди необходимы отри­
цательные результаты эхоскопии органов брюшной полости и исследо­
вания пузырной желчи [193, 215,257].
На Конгрессе детских гастроэнтерологов (Москва, 2003), как стан­
дарт клинической диагностики у детей отмечены боли в правом подре­
берье (острые или тупые), связанные с приемом пиши, физической на­
грузкой, эмоциональным напряжением, тяжесть в правом подреберье, 
тошнота (редко -  рвота), горечь во рту. При этом объективным критери­
ем дисфункции пузыря является его гипермоторика или гипомоторика 
при нормальном сокращении на 1/2 в поперечнике или на 35-65% в объ­
еме. Использование терминов гипотоническая или гипертоническая дис­
функция желчного пузыря не рекомендовано, так как тонус сфинктеров 
при желчегонной пробе не оценивается. При дисфункции сфинктера Од­
ди у детей различают гипотоническую и гипертоническую формы. Для 
гипотонической формы характерны тупые, ноющие боли в правом под­
реберье пли вокруг пупка, для гипертонической формы -  кратковремен­
ные приступы болей с локализацией в правом подреберье или вокруг 
пупка. Объективным критерием дисфункции сфинктера является мано­
метрическое исследование и нарушение моторно-эвакуаторной функции 
желчного пузыря и протоков [125. 234]. Оценка совокупности неспеци- 
фнческих симптомов делает весьма вероятным предположение педиатра
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о заболевании желчевыводящей системы [279]. однако «взвешивание» 
клинических признаков для наиболее вероятной концепции диагноза при 
билиарной патологии у детей остается сложным [144, 372].
Необходим дальнейший научный поиск для формирования мо­
дели клинического комплекса заболеваний билиарного тракта у детей, 
опираясь на методы доказательной медицины.______________________
Активно изучаются механизмы абдоминальной боли при билиар­
ной патологии [10. 13. 352, 372, 455]. психосоматические проявления бо­
левого синдрома [6, 180, 224]. Это означает, что возрос интерес к зако­
номерностям формирования клинических симптомов. Появление сим­
птомов -  это сигнал неблагополучия и повод для обследования. При за­
болеваниях желчевыводящей системы такими сигналами являются боль 
в животе, тошнота, горечь, рвота и симптомы воспаления. Боль, как и 
воспаление, представляет собой защитную реакцию организма и возни­
кает в ответ на повреждение ткани. На основе боли формируется ком­
плекс неспецифических защитных реакций, в том числе противовоспали­
тельный компонент [219]. Тошнота, горечь и рвота характеризуют дис- 
моторику гастроинтестинального тракта, механизмы регуляции оконча­
тельно не расшифрованы. Диспепсические симптомы позволяют оценить 
итог нарушений регуляции и выраженность дисмоторикн.
Уточнение механизмов формирования клинических симптомов 
методами доказательной медицины повышает точность диагностики и 
совершенствует практические навыки врача._______________________
В клинических руководствах информация о симптомах представ­
лена в соответствии с нозологической формой болезни. При первона­
чальном обследовании больного врач не знает окончательного диагноза 
и строит свою концепцию, слагая и взвешивая клинические признаки по 
уровню своей квалификации. Доказательная медицина сравнивает кли­
нические симптомы в цифровом выражении по диагностической инфор­
мативности, что представляет собой более точный механизм, в котором 
диагностическая концепция или взаимосвязь выявляется или подтвер­
ждается статистическими критериями, позволяющими сделать вывод о 
действительности утверждений в генеральной совокупности.
Интерес представляет диагностическая информативность каждо­
го симптома и их совокупности у детей с заболеваниями желчевыво- 
дящей системы с позиции доказательной медицины.______________
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В клинической манифестации билиарной патологии наиболее зна­
чимы взаимосвязи болей в животе с функциональным состоянием уров­
ней вегетативной регуляции, изменениями стенки желчного пузыря, би­
лиарной дисмоторикой, при этом объективные характеристики болевого 
синдрома наиболее тесно взаимосвязаны с состоянием стенки пузыря и 
его содержимым [203]. Генез болей в животе связывают с отеком и вос­
палением стенки, её механической травмой конкрементом, внутрипрото- 
ковой и внутриполостной гипертензией, растяжением стенок пузыря и 
спазмом сфинктеров [13]. В основе расстройств лежит дискоординация 
центральной и периферической нервной и гуморальной регуляции, вис­
церальная гиперчувствительность [362, 366]. Не исключаются общие ме­
ханизмы при дисфункции билиарного тракта и СРК. Чувствительность 
рецепторов при СРК может быть повышена воздействием жирных ки­
слот с короткой цепью, желчными солями или иммуннными механизма­
ми после инфекции, при биопсии выявляется экспрессия рецепторов к 
ИЛ-1(3 [428]. Возникает вопрос о возможности разработки клинических 
критериев дисфункции билиарного тракта подобно критериям, предла­
гаемым при СРК [278]. Однако, при СРК существует объективный кри­
терий -  изменение частоты и характера стула. При билиарной дисфунк­
ции нарушение желчевыделения можно зафиксировать только с помо­
щью дуоденального зондирования. Появление специфичной билиарной 
боли (диспепсии) с латерализацией болевого синдрома вправо означает 
активность сегментарного уровня вегетативной иннервации и длитель­
ные или значительные нарушения. Остаётся открытым вопрос о дисмо- 
торике билиарного тракта при отсутствии клинических проявлений.
У детей регуляторные механизмы динамичны, а ощущения дети 
часто не могут описать. Поэтому при построении концепции диагноза 
ситуация оценивается осмотром ребёнка и физикальным обследованием. 
Педиатр ориентируется в большей степени на результаты наблюдения за 
ребёнком, создавая мнение об интенсивности боли и тяжести состояния 
больного, просчитывая алгоритм необходимого обследования. По сово­
купности клинических симптомов важно представлять, какие регулятор­
ные уровни наибольшим образом задействованы в патологическом про­
цессе. Это имеет значение для объёма и направленности обследования.
Для формирования модели клинического комплекса необходимо 
сопоставление методами доказательной медицины клинических сим- 
птомов с объективными критериями заболеваний.___________________
2.2.3. Эхоскопические критерии патологии билиарного тракта.
Наиболее доступным, информативным, иногда единственным методом 
диагностики патологии билиарного тракта является эхоскопия, которая
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имеет преимущества перед клинической и лабораторной диагностикой 
[159, 249]. Метод выявляет изменения на уровне органа и поэтому спе­
цифичен, хотя изменения могут быть на фоне других заболеваний (не­
специфичны). По результатам эхоскопии формулируется диагноз, изуча­
ется частота патологии билиарного тракта, информативность метода 
сравнима с холецистографией, компьютерной и магниторезонансной то­
мографией. Трёхмерные эхоскопические модели соответствуют реаль­
ному' изображению желчного пузыря [323]. По стандартам протоколов 
обследования оценивают состояние стенки, изображение полости пузыря 
и реакцию на желчегонный стимул [263].
2.2.3.1. Стенка желчного пузыря. Эхоскопическое состояние 
стенки пузыря наиболее важный критерий, хотя и неспецифичный 
[2,135,136]. Толщина стенки несокращенного пузыря в норме не превы­
шает 2,0 мм, а сокращенного 3,5 мм [136], эхоскопические критерии со­
ответствуют анатомическим размерам [50]. Утолщение более 3,0 мм при 
хорошем наполнении пузыря всегда требует объяснений [15]. Причины 
утолщения разнообразны и основательны (портальная гипертензия, гепа­
тит, сердечная недостаточность, нефротический синдром), возможны ар­
тефакты (косое сечение) [2,17, 135]. Наиболее частой причиной утолще­
ния является воспаление, поэтому при отсутствии других причин, утол­
щение стенки характеризует холецистит [15]. У детей при остром холе­
цистите можно выявить утолщение стенки до 5,0 мм, стенка имеет сла­
бую плотность, удвоенный контур (экссудат в подслизистом слое), при 
хроническом холецистите утолщение менее значимо, до 3,0 мм, стенка 
плотная вследствие фибротических изменений [222]. При перитоните, 
аппендиците, кишечной инфекции, гепатите стенка желчного пузыря 
может быть утолщённой, эти заболевания не отрицают, а подтверждают 
изменения в стенке пузыря. Диагноз основного заболевания формулиру­
ется в пользу болезни, имеющей более серьёзные последствия. При ле­
чении основного заболевания, по утолщению стенки уточняют необхо­
димость лечебного комплекса для желчевыводящей системы. С другой 
стороны, утолщение стенки может быть не у всех больных холециститом 
[2]. Доказано, что толщина и эхогенность стенки варьируют от периода 
воспаления: стенка выглядит рыхлой и утолщенной, с неровным внут­
ренним контуром в начальном периоде воспаления, утолщение уменьша­
ется по мере стихания острых проявлений воспаления, контур становится 
ровным, а стенка эхогенной [135, 195].
Утолщение стенки пузыря характеризует отклонение от нормы, 
актуально выявить причинные взаимосвязи утолщения стенки с други- 
ми проявлениями холецистита методами доказательной медицины.
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С точки зрения доказательной медицины, для правильной клиниче­
ской интерпретации толщины стенки, необходимо знать «точку разделе­
ния», позволяющую отличить норму от нарушений [233]. У взрослых па­
циентов критерием утолщения стенки является точка 3,0 мм, а макси­
мальное утолщение составляет 20,0 мм [15, 17]. У детей максимальное 
утолщение 6,0-8,0 мм [135]. Критерии утолщения стенки у детей относи­
тельны: более 1,0 мм [66, 135], более 1,5 мм [290], более 2,0 мм [168], бо­
лее 3.0 мм [17, 136] и меняются в возрастном аспекте. Учитывая, что 
чувствительность метода на большинстве аппаратов эхоскопии 1,0 мм 
[312], уточнение «точки разделения» при небольшом утолщении у детей 
в возрасте до 1 года, имеющих анатомическую толщину стенки желчного 
пузыря в норме 0,3 мм [84], технически невозможно. Исключение со­
ставляют аппараты с чувствительностью датчика 0,1 мм.
Необходимо применение методов доказательной медицины для 
определения «точки разделения» толщины стенки желчного пузыря 
при диагностике холецистита у детей.______________________________
Международные критерии хронического холецистита (Вена, 1998) 
выделяют: уплотнение и утолщение стенки свыше 2,0 мм в сочетании с 
эхоскопическим симптомом Мерфи, увеличение размеров пузыря более 
чем на 5 мм2 от верхней границы нормы для пациентов данного возраста, 
тени от стенок пузыря, паравезикальной эхонегативной жидкости, сладж 
синдром [69]. Хронический (капькулезный) холецистит у детей сопрово­
ждается утолщением стенки до 2,5 мм и более 2,5 мм, а также уплотне­
нием стенки, утолщение более 2,5 мм определяется у детей при длитель­
ном (более 3 лет) течении ЖКБ [96]. При хроническом холецистите про­
исходит фиброз стенки вплоть до полного замещения фиброзной тканью. 
Фиброзу желчного пузыря и протоков способствует цитомегаловирусная 
инфекция, которая в отличие от вируса герпеса, развивается в фибробла­
стах, а не в эпителии стенки [79, 318]. В сигнализации фиброгенеза име­
ет значение билиарный эпителий [427]. Для хронического воспаления 
важно выявление уплотнения (эхогенности) стенки, при этом возможны 
гипертрофия или атрофия, что согласуется с результатами морфологиче­
ских исследований [136]. При биопсии установлены различные причины 
гиперэхогенности стенки желчного пузыря: аденоматоз, липоматоз, гиа- 
лпнокальциноз, ксантоматоз, микроабсцессы, холестероз [21, 213]. При­
чины эхогенности разнообразны, но всегда характеризуют отклонения от 
нормы и различные варианты воспаления.
Эхогенность и утолщение стенки пузыря всегда трактуются в со- 
вокупности с клиническими симптомами и могут протекать латентно.
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2.2.3.2. Акустическое изображение полости желчного пузыря.
Общепризнано, что полость пузыря гомогенна. Термин «акустическая 
негомогенность» характеризует различные состояния желчи, требующие 
расшифровки [195]. Термин «билиарный сладж» первоначально исполь­
зовался для обозначения любой неоднородности желчи при эхографиче­
ском исследовании [341]. В настоящее время его используют для обозна­
чения осадка из муцина, на матрице которого кристаллизуются компо­
ненты желчи. Эхоскопическими эквивалентами сладжа являются гиперэ­
хогенные частицы, эхонеоднородные сгустки и замазкообразная желчь. 
Билиарный сладж относят к I стадии ЖКБ [118,120], он может сопрово­
ждаться симптомами и осложнениями, поэтому требует лечения [87, 
355]. У детей сладж резистентен к терапии, даже при рациональном пи­
тании (в том числе у младенцев на грудном вскармливании) и медика­
ментозной коррекции (антиоксиданты, спазмолитики, энтеросорбенты, 
ферменты, прокинетики, урсофальк от 3 до 6 месяцев), он стойко сохра­
няется на протяжении нескольких лет [139, 292, 302].
Учитывая резистентность сладжа к терапии, актуальна диагности- 
ка и лечение более ранних проявлений негомогенности.______________
Билиарный сладж можно диагностировать на стадии физикохими­
ческих изменений методом сканирующей электронной микроскопии, 
ядерной магниторезонансной микроскопии, квазиупругого рассеивания 
лазерного света, однако методы сложны и дорогостоящи [119]. Основой 
диагностики в клинической практике остаётся эхоскопия, её чувстви­
тельность 13-65%, специфичность 96% [118]. Невысокая чувствитель­
ность затрудняет своевременную профилактику. Состав сладжа и меха­
низм его образования активно изучаются [370]. Установлено, что вяз­
кость (плотность) желчи не единственная причина негомогенности, при 
исследовании удаленных во время операции пузырей в желчи обнару­
живали гной, кровь, конкременты менее 3,0 мм диаметром [118, 341]. 
При гистологическом исследовании стенки пузыря со сладжем. выявлена 
железистая гиперплазия эпителия, а в желчи увеличено содержание му­
цина [67]. Экспериментально доказано, что увеличение только муцина в 
желчи не сопровождается визуализацией сладжа. он выявляется лишь то­
гда, когда образуется смесь из слизи и кристаллов холестерина размером 
более 50 мкм или таких же частиц билирубината и карбоната кальция 
[181, 184, 408, 482]. Вместе с тем, кристаллизация желчи происходит по­
стоянно, а негомогенность при эхоскопии визуализируется только при 
нуклеацни кристаллов. При холецистэктомии у больных, не имеющих 
камней, в желчи выявляют холестериновые кристаллы наподобие иглы, а 
у пациентов с камнями наподобие пластин и точек [403].
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Морфологическим субстратом билиарного сладжа является слизь 
и кристаллы, увеличение концентрации только муцина и только кри­
сталлов не сопровождается визуализацией сладжа.___________________
Наибольший интерес представляют стадии негомогенности, пред­
шествующие сладжу (пристеночная и диффузная негомогенность, эхоне­
однородные сгустки без высокоэхогенных включений). Такие изменения 
относят к дисхолии или воспалению [195, 249]. Эхогенность появляется 
на границе раздела сред различной акустической плотности: структуры 
низкой плотности (пузырьки газа) и высокой плотности (микроконкре­
менты) выглядят одинаково, как гиперэхогенные образования с тенью 
из-за поглощения эхосигнала на границе отражения ультразвука [17]. 
Неясность морфологического субстрата затрудняет лечение.
Гиперсекреции муцина способствуют два механизма [119]. Один из 
них допускает, что гиперсекреция холестерина гепатоцитом вызывает 
гиперпродукцию фосфолипидов, при гидролизе которых под действием 
фосфолипазы стенки пузыря высвобождается арахидоновая кислота, ак­
тивирующая синтез простагландинпростаноида в стенке, стимулирую­
щего секрецию муцина [110, 343]. Другой механизм -  E.coli, как причина 
гиперсекрецни муцина стенкой [358]. В колоноцнтах на секрецию муци­
на влияют желчные кислоты [396]. Слизеобразование является общей 
защитной реакцией слизистых оболочек. Слизь с муцином, покрываю­
щая эпителий пузыря, напоминает по свойствам гель, при pH менее 5,0 
она теряет свою структурность [85]. Деструктуризация слизи увеличива­
ет контакт стенки пузыря с желчью. Дисхолия означает изменение соста­
ва желчи (литогенную желчь, уменьшение желчных кислот и фосфоли­
пидов, увеличение холестерина и билирубина) [119, 238]. При дисхолии 
желчь трансформируется из золя (высокодисперстные частицы раствора, 
Ю'8"9 м) в гель (грубодисперстные частицы, 10цм), кристаллы выпадают в 
осадок (кристаллизация) [311]. Дисхолии способствует местная воспали­
тельно-аллергическая перестройка стенки пузыря и протоков, холестаз и 
оседание частей желчи в виде песка [254]. Стенка пузыря в норме всасы­
вает воду, электролиты, лизолецитин, лецитин (до 20%) и холестерин, 
обменивает Н+ на Na+, подкисляя желчь. Желчь пересыщается холесте­
рином из-за увеличения его синтеза в гепатоцитах (активность 0- 
гидрокси-Р-метилглутарил-коэнзим-А-редуктазы: ГМГ-КоА- редуктазы) 
или в результате снижения синтеза желчных кислот при низкой активно­
сти 7-а-гидроксилазы (рисунок 2.1) [158].
Изучается концентрация микроэлементов желчи, как причины 
инициации кристаллообразования при билирубиновых камнях, при ЖКБ 
в желчи низкая концентрация селена и цинка и высокая концентрация 
железа, меди, натрия, фосфора, кальция и магния [301].
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Рисунок 2.1 -  Активность ферментов в норме и при ЖКБ [158].
Биохимический состав и коллоидная стабильность желчи опре­
деляются функцией гепатоцитов и холецистоцитов. Неясность трак­
товки негомогенности, предшествующей сладжу (дисхолия или вос- 
паление) затрудняет лечение на обратимой стадии изменений._______
При билиарном сладже в стенке пузыря у 14-38% больных выяв­
ляются эхоскопические признаки холецистита. Объяснением этого явля­
ются 2 точки зрения: одна предполагает развитие воспаления с после­
дующим формированием желчных камней, другая предполагает воспа­
ление, как следствие холелитиаза. Не исключая возможности первичного 
хронического холецистита, следует признать, что основной путь -  при­
соединение хронического воспаления к процессам холелитиаза [37,119]. 
Доказано, что у детей хроническое воспаление всегда сопутствует ЖКБ. 
является основным патологическим процессом в стенке пузыря, характе­
ризуется очаговым и диффузным распределением лимфоплазмоцитарно- 
го инфильтрата [96]. Введение в желчный пузырь инородного тела в экс­
перименте сопровождается хроническим воспалением в стенке [78]. Зна­
чение первичного холецистита для камнеобразования однозначно не оп­
ределено. У 1-10% взрослых больных при проведении холецистэктомии 
обнаруживают некалькулезный холецистит [119]. Гладкомышечные 
клетки желчного пузыря изменяются до появления микрокристаллов и 
камней, у величение желчного пузыря у таких больных можно сравнить с 
расширением сердца при сердечной недостаточности [215]. У детей пре­
обладает некалькулезный холецистит [92].
Известен эффект Галкина-Чучалина, в соответствии с которым 
кристаллизация билирубина происходит в ненасыщенном растворе жел­
чи в условиях бактериального катарального воспаления желчного пу зы­
ря, когда мицеллы билирубина переходят в гелеобразное состояние 
вследствие снижения защитных свойств липопротеинового комплекса 
при уменьшении pH коллоидного раствора [48]. При холецистите под 
действием микробной Р-глюку ронидазы, конъюгированный билирубин 
(водорастворимый) трансформируется в неконьюгированный (жирорас­
творимый), холестерин при температуре 37" образует кристаллы, этому
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препятствует лецитин, который удерживает холестерин в мицеллах и ве­
зикулах, баланс может быть нарушен [45]. При нарушении процентного 
соотношения лецитина, холестерина и желчных кислот (оценка прово­
дится в треугольной системе координат) желчь считается литогенной 
(рисунок 2.2, заштрихованная область -  норма). В эксперименте доказа­
но, что в литогенной желчи в присутствии Р- глюкуронидазы, Са2+ и аль­
бумина выпадает плотный осадок в виде песка или камня [210].
Рисунок 2.2 -  Треугольная система координат Adniirand и Small 
[цит. по 210].
Необходимым условием формирования желчных камней считают 
три фактора: пересыщение желчи холестерином, нарушение баланса ме­
жду пронуклеирующими и антинуклеирующими факторами, снижение 
ФВ желчного пузыря. К нуклеирующим факторам относят: гликопротеи­
ны слизи, IgM и IgG, аминопептидазу-N, Са2+, фосфолипазу С, билиру­
бин, белки с выраженными гидрофильными свойствами. К антинуклеи- 
руюшим факторам относят ApoAI и АроАН, низкомолекулярные белки с 
гидрофобными свойствами, желчные кислоты, лецитин, нестероидные 
противовоспалительные средства [118,415].
При холецистите в желчи увеличивается содержание нуклеи- 
рующих факторов, формирующих негомогенность полости пузыря.
Обязательное участие воспаления в патогенезе ЖКБ отрицается на 
основании эхоскопии (песок и камни находят без явных клинических 
симптомов воспаления и без утолщения стенки желчного пузыря) [313]. 
Однако, эхоскопия -  макроскопический метод, диагностика хроническо­
го воспаления должна проводиться на основании микроскопии (биопсии 
стенки). При биопсии стенки желчного пузыря с желчными камнями все­
гда находят воспаление.
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Общепризнано, что при ЖКБ всегда присутствует вторичный 
хронический холецистит, уточняется значение первичного холецисти­
та для камнеобразования, бактериальное катаральное воспаление спо- 
собствует образованию кристаллов в желчи.________________________
Камнеобразованию может способствовать нарушение метаболизма 
холестерина с локальным отложением липидов в стенке пузыря (холе- 
стероз). В норме стенка абсорбирует воду, соли, свободный холестерин и 
фосфолипиды из желчи. При пересыщении желчи холестерином разви­
вается холестероз (если сохранена способность желчи к солюбилизации), 
или холелитиаз (если эта способность снижена). Концентрация состав­
ляющих желчи пристеночно выше, чем в просвете пу зыря, градиент кон­
центрации липидов желчи способствует преципитации, что объясняет 
отложение холестерина на поверхности слизистой желчного пузыря [109, 
152, 153, 248]. Углеводная и жировая диеты приводят к стеатохолецисти- 
ту, увеличению в стенке пузыря триглицеридов, свободных жирных 
кислот, холестерина, ФНОа, ИЛ-ip  и ИЛ-6 [418]. При стимуляции 
ИЛ-ip, ПГЕ2 повышает активность цитозольной фосфолипазы А2, она 
катализирует фосфатидилхолин (основной фосфолипид мембран клеток). 
При повышении в макрофагах фосфолипазы А2, снижается синтез ФНОа 
и NO, увеличивается синтез ИЛ-10 при участии ИЛ-6, ПГЕ2 и ПП2. 
Снижение воспалительного ответа макрофагов сопровождается экспрес­
сией скавенгер рецептора CD36, увеличением образования пенистых 
клеток, активацией ПОЛ, что инициирует интерстициальное воспаление 
[363, 378]. Вместе с тем, ПП2 уменьшает воспалительный ответ и по­
вреждение эндотелия при обструктивном холангите [478].
Клиническая трактовка акустической негомогенности, предше­
ствующей сладжу, остаётся спорной, необходимо сопоставить резуль- 
таты микроскопии желчи и эхоскопии полости желчного пузыря._____
2.2.3.3. Желчегонная проба при эхоскопии. В клинической прак­
тике это единственно возможный метод диагностики дисфункции били­
арного тракта, хотя международным стандартом признан другой метод, 
холесцинтиграфия [362,366]. Стимулятором сокращения пузыря при хо- 
лесцинтиграфии является синкалид (титруется в дозе 0.01 мкг/кг в/в в те­
чение 30 минут). Количество желчи, выделенной пузырем за это время 
(ФВ). в норме 35-40% от исходного объёма пузыря [175]. Холесцинти- 
графию используют для решения вопроса о необходимости операции.
При динамической эхоскопии применяют пероральные желчегон­
ные стимуляторы. Общепризнано: два сырых куриных желтка или 20 г
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сорбита в 100 мл тёплой воды [66. 135, 136, 249]. Желчегонное действие 
желтков вариабельно, необходим мониторинг 3,5-4,0 часа. Сорбит по­
зволяет сократить мониторинг до одного часа, чему способствует его 
быстрый транзит из верхних отделов ЖКТ. После стимуляции можно на­
блюдать три периода билиарной моторики. Первый период латентный -  
от введения стимулятора до начала сокращения пузыря, происходит со­
кращение сфинктера Одди и релаксация пузыря. Второй период -  опо­
рожнение пузыря, фазовый анализ дает представление о сократительной 
функции (скорость и длительность опорожнения, объём ФВ пузыря). 
Третий период -  наполнение пузыря. Вариабельность реакции на стиму­
лятор обуславливает необходимость серийной динамической эхоскопии 
каждые 5 минут в течение 20 минут, затем каждые 10 минут. Переход к 
фазе наполнения происходит в норме при приёме сорбита на 40-50 мину­
те после стимуляции [203, 303]. Для стимуляции можно использовать 
хофитол (20 г экстракта на 100 мл раствора), действие подобно желтку, 
в отличие от гиперосмолярных веществ (магнезия, сорбит). При таком 
завтраке известна концентрация желчегонных элементов, а время обсле­
дования ребёнка сокращается в 2 раза. Однако, обследование затрудняет 
оценка объёма желчного пузыря у детей: математические и геометриче­
ские аберрации устраняются, если пузырь имеет правильную каплевид­
ную форму (ошибка 15%), при деформациях пузыря использование даже 
самого точного метода (трёхмерной конструкции) у всех детей невоз­
можно из-за больших временных затрат вычислений [114, 231].
Серийная динамическая эхоскопия, использование сорбита и хо- 
фитола при пероральной желчегонной пробе улучшают оценку пара­
метров сокращения желчного пузыря, однако деформации пузыря за- 
трудняют измерения и снижают точность метода.____________________
Динамическая эхоскопия основана на фиксации объёма пузыря 
(исходного и при максимальном сокращении), момента начата и оконча­
ния сокращения, максимального сокращения, затем рассчитывают ФВ, 
период и скорость опорожнения. Доступность и надежность эхоскопии 
делают метод незаменимым [135, 136, 203, 215]. Однако, сведения о 
норме ФВ пузыря относительны: у взрослых 30-80% [158], 50-67% [135, 
194, 203], у детей 50-75% [249], 50-60% [145], 75% [66, 351], в общепри­
нятых нормативах у детей 35-65% [125, 326]. Оценка ФВ проводится по 
изменению объёма, у детей объёмные методы некорректны [101, 135].
Вариабельность и относительность значений ФВ желчного пузы­
ря от ненормированного исходного объёма значительно уменьшают 
чувствительность желчегонной пробы._____________________________
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ФВ пузыря в норме зависит от концентрации холецистокшшна в 
плазме, что коррелирует с исходным объемом пузыря [360, 444], стиму­
лированный уровень холецистокинина коррелирует со скоростью выде­
ления пузырной желчи [260]. Вне приема пищи желчный пу зырь выделя­
ет 75% от исходного объема [215, 351]. Предлагаемый нормативный ко­
эффициент ФВ (35%-65%) значительно ниже. Физиологические возмож­
ности взрослого и детского организма отличаются: внешнесекреторная 
деятельность печени и объем пузыря пропорциональны массе тела [174, 
261, 374]. Поэтому ребенку необходимо меньшее количество стимулято­
ра [135]. ФВ пузыря определяется ответом организма на поступающий 
стимул: количество стимулированного холецистокинина, имеющийся 
исходный объём желчи в пузыре, скорость холесекреции и другие осо­
бенности, которые отличают взрослых и детей. Поэтому количество сти­
мулятора должно быть адекватным массе тела.
Уточнение ФВ желчного пузыря по массе тела при дозировке 
перорального стимулятора по массе тела необходимо для повышения 
чувствительности желчегонной пробы.____________________________
По Международному стандарту' (холесцинтиграфия с синкалидом) 
референтный интервал ФВ пузыря при желчегонной пробе не превышает 
5% (желчный пузырь сокращается на 35-40% от исходного объема) [175]. 
Малый референтный интервал получен в результате в/в инфузии синка- 
лида в расчёте на массу тела. Критерием дисфункции билиарного тракта 
является ФВ менее 40% [366].
Стандартизация дозы стимулятора по массе тела уменьшает ва­
риабельность ФВ желчного пузыря, которая, вероятно, является одной 
из физиологических констант организма.___________________________
Вариабельность времени опорожнения и ФВ пузыря зависит от 
частоты фиксации изображения и точности объёмных методов оценки 
опорожнения при динамической эхоскопии. Для увеличения чувстви­
тельности желчегонной пробы целесообразен непрерывный мониторинг 
сокращения пузыря с компьютерной оценкой начала и окончания сокра­
щения, максимального уменьшения объема пузыря на аппаратах трёх­
мерного изображения. При отсутствии таких условий, параметры про­
должительности периодов желчегонной пробы также относительны, как 
и объёмные параметры. Время, к которому завершается опорожнение, 
составляет у взрослых 30-40 мин [194, 203, 222], 45-90 мин [136], у детей 
30 мин [136], 60 мин [249], в общепринятых нормативах у детей пара­
метры опорожнения (время и скорость) не обозначены [125, 326]. Вариа-
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бельность времени начала сокращения пузыря после пероральной стиму­
ляции определяется скоростью поступления пищевого комка в просвет 
двенадцатиперстной кишки, что затрудняет оценку латентного периода 
при дисмоторике ЖКТ [135]. При сравнительном анализе различных ме­
тодов, установлено, что только последовательное применение дуоде­
нального зондирования, эхоскопии и гепатобилисцинтиграфии позволяет 
определить уровень и степень нарушения функций. Ни один из отдельно 
взятых методов не является достаточным для описания частоты и степе­
ни нарушений [36, 450]. Оценка желчевыделения аналогична оценке мо­
чевыделения: для выявления изменений необходимы эхоскопия, внутри­
венная урография, цистоскопия и другие методы.
У взрослых больных точность динамической эхоскопии по сравне­
нию с холесцинтиграфией 58% [167]. На большом клиническом материа­
ле установлено, что заболевания желчевыводящей системы выявляются у 
79% детей с заболеваниями органов пищеварения [92]. Следовательно, 
из 100 детей с патологией органов пищеварения можно ожидать наруше­
ние сокращения желчного пузыря у 79 детей. Однако, при обследовании 
большого числа детей с заболеваниями органов пищеварения, положи­
тельные результаты желчегонной пробы методом динамической эхоско­
пии получены только у 2% детей [135]. Следовательно, из 100 детей с за­
болеваниями органов пищеварения только у 2 из них выявляется умень­
шение ФВ желчного пузыря методом динамической эхоскопии. Предста­
вим это в виде таблиц (таблица 2.1 и 2.2).
Таблица 2.1
Таблица частот дисфункции билиарного тракта 
_____ (желчегонная проба при эхоскопии)________________
Желчегонная проба 
по результатам эхоскопии
Дисфункция билиарного тракта по результатам 
различных методов обследования
есть нет всего
положительная 2(a) 0(c) 2(а+с)
отрицательная 77(b) 21(d) 98(b+d)
Всего 79(а+Ь) 21(c+d) 100(a+c+b+d)
Таблица 2.2
Диагностическая информативность желчегонной пробы при эхоскопии 
___________для выявления дисфункции билиарного тракта___________
Диагностические тесты Способ расчёта Результаты расчёта
Чувствительность а /(а + Ь) 2 / (2 + 77) = 2,5%
Специфичность d /(с + d) 21 /(0 + 21)= 100,0%
Прогностичность (+) а / (а+с) 2 / (2+0) = 100,0%
Прогностичность (-) d / (b+d) 21/(77+21) = 21,4%
Точность (a+d) / (а + b + с + d) (2+20/100 =23,0%.
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Результаты расчётов показывают, что желчегонная проба имеет 
низкую чувствительность и высокую специфичность. Для своевременной 
коррекции дисфункции билиарного тракта необходима высокая чувстви­
тельность. Прогностичность отрицательного результата и точность около 
20% означают, что около 80% патологии остаётся нераспознанной. 
«УЗИ...не позволяет оценить особенности механизма желчеотделения и 
зарегистрировать симптоматику, бесспорно указывающую на наличие 
функциональных расстройств, ...что выхолащивает функциональную 
направленность метода» [290]. Таким образом, для низкой чувствитель­
ности динамической эхоскопии в диагностике дисфункции билиарного 
тракта у детей имеются объективные основания:
1. Существует проблема оценки объёма желчного пузыря: дефор­
мации выявляются часто, затрудняют измерения и снижают их точность. 
Трудоёмкость замеров и расчётов не позволяет применить метод у всех 
детей согласно эпидемиологии дисфункции билиарного тракта. Норма­
тивы объёма пузыря у детей относительны в связи с вариабельностью по 
возрасту, массе тела и тонусу стенки пузыря.
2. Отсутствие нормы исходного объёма желчного пузыря в абсо­
лютном выражении создаёт неопределенность процента сокращения пу­
зыря в оценке абсолютного количества концентрированной пузырной 
желчи, поступившей в кишку (ФВ пу зыря).
3. Функция желчного пузыря не должна оцениваться отдельно от 
функции сфинктера Одди. Фиксация времени минимального объёма пу­
зыря затруднена при отсутствии постоянного мониторинга и в связи с 
проблемой оценки объёма, нормативы времени и скорости желчевыделе- 
ния не разработаны.
5. Стимулятор даётся per os, что затрудняет фиксацию момента его 
воздействия на желчевыводящую систему при дисмоторике ЖКТ. Сти­
мулятор должен дозироваться по массе тела или по возрасту ребёнка, 
вводится внутривенно или в двенадцатиперстную кишку для стандарти­
зации ФВ пузыря. Использование синкалида -  дорогостоящий метод, 
разнообразие стимуляторов -  одна из причин различий ФВ пузыря.
6. Точность желчегонной пробы у детей меньше, чем у взрослых. 
Низкая чувствительность объясняет частоту расхождений клинических и 
эхоскопических результатов обследования. Высокая специфичность 
(100%) доказывает возможность и необходимость применения пробы.
2.2.4. Дуоденальное зондирование. Зондирование предложено в 
начале XX века [157], однако и в настоящее время актуально [117, 178,
272. 290, 310]. Зондирование включено в отраслевые стандарты обследо­
вания детей с подозрением на патологию билиарного тракта [214]. Жел­
чевыводящая система малодоступна для эндоскопического и морфологи­
ческого исследования, учитывая анатомическое расположение [119].
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Дуоденальное зондирование является малоинвазивным методом, инфор­
мативно для оценки моторики желчевыводящей системы [108, 195, 230], 
состояния желчи и концентрационной способности желчного пузыря [44, 
55, 105, 127, 229, 322], характеристики внешнесекреторной деятельности 
печени и диагностики билиарной недостаточности [177, 179]. Метод по­
зволяет провести диагностику холецистита по микроскопии и биохими­
ческому анализу желчи [272, 296, 310]. Оценка параметров зондирования 
у детей представлена в методических рекомендациях [108, 145, 270], мо­
нографиях и учебниках [217, 272, 290, 310, 313]. Однако трактовка ре­
зультатов остается сложной и является предметом дискуссии: оценка 
порций желчи по цвету ненадёжна, наличие примесей желудочного и 
дуоденального содержимого затрудняет оценку объёма порций, остаются 
спорными результаты микроскопии желчи (лейкоциты или клетки эпите­
лия), трактовка дисмоторики многовариантна [97, 145, 178, 254,255].
Мнение об опасности метода в настоящее время преувеличено [29, 
117, 178]. Зондирование проводят не только с диагностической, но и с 
лечебной целью, для улучшения опорожнения пузыря, так как желчегон­
ный стимулятор вводится непосредственно к месту назначения и увели­
чивает эффективность опорожнения. Имеются проблемы широкого ис­
пользования метода в клинической практике в связи с инвазивностью, а 
также со сложностью трактовки результатов исследования, поэтому ме­
тод использу ют как дополнительный, при необходимости обоснования 
клинических симптомов, не подтвержденных результатами эхоскопии 
или при необходимости уточнения результатов эхоскопии и улучшения 
опорожнения желчного пузыря, по согласию пациента.
Трактовка результатов эхоскопии и дуоденального зондирования 
при диагностике дисфункции желчного пузыря противоречива. Гипото­
нически- гипокинетическая дисфункция подразумевает увеличение ФВ 
желчного пузыря по результатам зондирования и уменьшение по резуль­
татам эхоскопии. Гипертонически-гиперкинетическая дисфункция под­
разумевает уменьшение ФВ пузыря по результатам зондирования и уве­
личение этого показателя по результатам эхоскопии [47, 145].
При оценке основного параметра дисфу нкции билиарного тракта 
(ФВ пузыря) методами эхоскопии и дуоденального зондирования име- 
ются противоречия, затрудняющие диагностику.____________________
Для диагностики дисфункции билиарного тракта имеет значение 
уменьшение сократительной способности желчного пузыря, что опреде­
ляется по уменьшению времени или скорости выделения желчи, резуль­
татом чего является уменьшение ФВ пузыря. Всё это характеризует ги­
покинезию по результатам эхоскопии и дуоденального зондирования.
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При хорошей сократительной способности желчный пузырь может со­
кратиться почти полностью, что характеризует проходимость желчных 
протоков и активный ответ на стимуляцию эффективным сокращением. 
Об увеличении ФВ следует говорить в том случае, если она превышает 
верхнюю границу нормального исходного объёма желчного пузыря и ха­
рактеризует гипотонию стенки пузыря. Такой критерий предлагается при 
холецистите: увеличение желчного пузыря более чем на 5 мм2 [69]. Од­
нако нормы объёма пузыря у детей отсутствуют.
Необходима расшифровка понятия гипотония стенки желчного 
пузыря, оценка верхней границы исходного объёма пузыря.__________
По результатам дуоденального зондирования выделено 6 типов 
дисмоторных нарушений [108], возможны 700 комбинаций дисмоторики 
[97], что характеризует сложность трактовки дисмоторных расстройств. 
В международных рекомендациях выделены два основных варианта -  
дисфункция сфинктера Одди и желчного пузыря. Назрела необходимость 
упрощения трактовки результатов дуоденального зондирования. Необ­
ходимо учитывать также ёмкость желчных протоков, которая достаточно 
велика, а анатомическое строение изменчиво. Таким образом, для улуч­
шения оценки дисфункции билиарного тракта необходимо:
1. Упрощение трактовки результатов дуоденального зондирования 
при оценке дисмоторики билиарного тракта в соответствии с общепри­
нятой международной классификацией дисфункции билиарного тракта.
2. Уточнение оценки ФВ желчного пузыря в абсолютном выраже­
нии в норме в соответствии с массой тела ребёнка и при патологии.
3. Уточнение критериев дисмоторики (время, скорость и объём 
желчевыделения) и оценка их диагностической информативности для 
уменьшения ФВ желчного пузыря.
Диагностика холецистита по результатам микроскопии желчи ос­
таётся спорной: неясно, какие клетки определяются при микроскопии 
желчи - лейкоциты или клетки эпителия двенадцатиперстной кишки, ок­
руглившиеся в результате воздействия сернокислой магнезии [254, 255]. 
Учитывая, что эпителий кишки быстро обновляется, создаётся впечатле­
ние правильности второго варианта (эпителия) и диагноза «дуоденит». 
При правильности первого варианта округлившиеся клетки означают их 
происхождение из клеток крови, попавших в изменённую среду. Такие 
клетки напоминают клетки Штернгеймера-Мальбина при пиелонефрите 
[313]. Это крупные по размерам клетки, разбухшие при низком осмоти­
ческом давлении мочи (менее 1010), имеют округлую форму, содержат 
подвижные гранулы, представляют собой видоизменённые гранулоциты 
(активные, живые лейкоциты), встречаются при далеко зашедших стади­
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ях пиелонефрита [268]. В начальных стадиях экспериментального холе­
цистита округлившиеся клетки выявляются при микроскопии желчи, по­
лученной прямо из желчного пузыря [78]. Оценка происхождения клеток 
по результатам световой микроскопии затруднительна. Необходимо спе­
циальное устройство для фазово-контрастной микроскопии, при которой 
визуально клетки различаются лучше [296]. Под воздействием желчных 
кислот клетки в желчи активно разрушаются, в результате чего видны их 
обломки, что существенно затрудняет дифференциацию клеток.
Необходимы новые подходы в оценке традиционных методов 
диагностики: сопоставление эхоскопии пузыря и микроскопии желчи с 
оценкой вероятности диагностических решений.____________________
2.3. Диагностика последствий заболеваний желчевыводящей 
системы (реабилитационная диагностика)
2.3.1. Концепция последствий болезни, ФК. Согласно концепции 
экспертов ВОЗ [33, 51, 126, 188, 189, 259], последствия рассматривают на 
трёх уровнях: органном, организменном и социальном. В дополнение к 
МКБ-Х существуют Международная классификация и Международная 
номенклатура последствий болезни: нарушений, ограничений жизнедея­
тельности и социальной недостаточности [188,189,190]. Разработано ру­
ководство по оценке ограничений жизнедеятельности при определении 
инвалидности [241]. Термин «нарушение» означает последствия на уров­
не органа, «ограничение жизнедеятельности» - последствия на уровне 
организма, «социальная недостаточность» - последствия на социальном 
уровне. Соответственно, задачи медицинской реабилитации также вклю­
чают три зровня: восстановление нарушенных функций органа, саноге- 
нетических механизмов борьбы организма с болезнью и социально- бы­
товую адаптацию с профессиональным восстановлением [259]. Послед­
няя задача касается социальных проблем.
Диагностика в клинической практике означает нозологическую ди­
агностику с определением морфологических и функциональных измене­
ний и диагностику последствий болезни, что необходимо для планирова­
ния реабилитации. Последствия болезни на уровне органа определяют 
специфические методы реабилитации, последствия на уровне организма 
-  неспецифические методы реабилитации. Диагностику последствий бо­
лезни целесообразно проводить в соответствии с международными ре­
комендациями, по ФК [51, 188, 189]. ФК ранжируют по пятибалльной 
шкале, принятой за 100%: ФКО -  отсутствие последствий, ФК1 -  легкие 
нарушения (до 25%), ФК2 -  умеренные нарушения (26-50%), ФКЗ -  зна­
чительные нарушения (51-75%), ФК4 -  резко выраженные нарушения
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(76-100 %). Такая классификация универсальна и позволяет ранжировать 
различные заболевания по последствиям в единой шкале. Оценку ФК 
проводят на уровне органа, организма и социальном уровне. Диагности­
ку ФК нарушений на уровне органа целесообразно проводить в обычной 
клинической практике. Диагностику ФК ограничений жизнедеятельно­
сти проводят при определении инвалидности. Диагностика социальной 
недостаточности пока не разработана [259].
Разработка диагностики ФК последствий заболеваний желчевы- 
водящей системы на уровне органа, несомненно, актуальна.__________
Известны различные функции желчевыводящей системы: сократи­
тельная, концентрационная, абсорбционная, секреторная, регуляторная, 
гормональная, все они тщательно изучаются [45, 290, 388, 435]. Послед­
ствия нарушений этих функций состоят в нару шении обмена жирорас­
творимых витаминов, развитии астении [16], нарушении функциональ­
ного состояния кишечника [43, 58], морфологических и бактериологиче­
ских изменениях в тонкой кишке [216]. Возможны другие последствия -  
билиарный панкреатит [267, 331, 362, 416], печеночная недостаточность 
и снижение поглотительно-выделительной функции печени [75, 250, 
488], холестаз внутри и внепеченочный [130, 287], билиарная недоста­
точность [177], билиарно-печеночная дисфункция [195]. «Постоянное 
движение желчи по желчным протокам -  это то, что объединяет функции 
различных звеньев данной системы» [217]. Нарушение желчевыделения 
приводит к нарушению пищеварения, дисбактериозу, замещению гидро­
фильных желчных кислот гидрофобными в общем пуле энтерогепатиче- 
ской циркуляции, увеличивается антигенная нагрузка на печень и лим­
фоузлы, формируется иммунопатология [143. 239, 285]. При давлении в 
желчных канальцах 250-300 мм водного столба прекращается секреция 
желчи гепатоцитом, возникает абдоминальная боль [178].
Дисфункция желчного пузыря и сфинктера Одди является причи­
ной рецидивирующей абдоминальной боли и билиарной колики у взрос­
лых и детей, дискомфорта после еды и рвоты [367, 381, 389, 423]. Это 
нарушает качество жизни пациентов. Хронический холестаз ассоциирует 
с увеличением числа бактериальных инфекций, сепсиса, повышением 
ИЛ-6, активацией STAT-3, gp 130, увеличением белков острой фазы. Бло­
кирование системы синтеза белков острой фазы gp 130 сопровождается 
высоким бактериальным ростом [486].
Формирование желчных камней обуславливает необходимость хо­
лецистэктомии, которая не решает проблему холестаза. У таких больных 
нельзя говорить о полноценном восстановлении даже при отсутствии 
симптомов, так как желчный пузырь является буфером между печенью и
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кишечником, регулирует холерез, концентрацию желчи, моторику 
сфинктера Одди. Нередко остаются соматические жалобы, нарушена 
трудоспособность [276], изменяется функциональное состояние гепато- 
бнлиарной системы [100, 107], снижение функции печени проявляется 
низкой активностью холинэстеразы при нормальных значениях печёноч­
ных трансаминаз и белка [401]. Происходят расстройства в эндокринных 
клетках толстой кишки [299], увеличивается риск онкопатологии кишеч­
ника [402, 469]. Возникают рецидивы камнеобразования с обструкцией 
общего желчного протока более чем у 10% пациентов после холецистэк­
томии [247, 291]. После холедохотомии выявляется дуоденобилиарный 
рефлюкс, повышена интестинальная проницаемость [430]. Выделяют по­
нятие «постлитотрипсический синдром» в связи с обструкцией камнем 
сфинктера Одди [480]. Последствия заболеваний желчевыводящей сис­
темы так разнообразны, что оценить их в целом достаточно сложно, учи­
тывая вариабельность проявлений холестаза [61, 391].
Нарушение тока желчи - универсальный критерий последствий 
заболеваний желчевыводящей системы на уровне органа, приводящих 
к изменениям на организменном и социальном уровне._______________
2.3.2. Реабилитационный потенциал и прогноз. Диагностика по­
следствий болезни включает не только оценку исходного уровня нару­
шений, но и возможность ликвидации последствий до полного восста­
новления, что характеризует реабилитационный потенциал [148, 259]. 
Потенциал оценивают, как высокий при возможности полного восста­
новления функций, средний -  при возможности частичного восстановле­
ния. низкий -  при отсутствии возможностей восстановления [56, 259]. 
Большинство нарушений желчевыводящей системы у детей имеют дис­
функциональный характер, изменения обратимы [217, 277, 290]. В дет­
ском возрасте обратимо острое воспаление в желчевыводящей системе, 
необходимость в операции не возникает [295, 338]. Необратимые изме­
нения характерны для врожденной патологии билиарного тракта: септы 
и перегородки пузыря нарушают отток желчи [97, 142, 145]. Полное на­
рушение оттока заканчивается летально, что характерно для атрезии би­
лиарного тракта [71, 337]. При ЖКБ изменения могут быть необратимы 
при поздней диагностике, размерах камней более 5 мм, а также вследст­
вие особенностей состава камней (смешанных и пигментных) [290]. Хи­
рургическое лечение не приводит к полноценному восстановлению.
Реабилитационный потенциал при заболеваниях желчевыводя- 
щей системы у детей представляет научный и практический интерес.
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Теоретические разработки понятий «реабилитационный потенци­
ал» и «реабилитационный прогноз» пока в стадии изучения. Вероятность 
реализации потенциала характеризует реабилитационный прогноз. Та­
ким образом, следует рассматривать потенциал как внутренний резерв, 
возможность восстановления, а реабилитационный прогноз как вероят­
ность реализации потенциала. Потенциал можно определить с помощью 
медицинских методов обследования и оценить, исходя из известных ме­
тодов лечения и реабилитации. Реабилитационный прогноз, как возмож­
ность реализации реабилитационного потенциала, однозначно не опре­
делен, так как его формируют внешние по отношению к орган)' (системе) 
факторы, способствующие или препятствующие восстановлению, что за­
висит от многих причин (медицинских и социальных). Анализ таких 
факторов позволяет сконцентрировать внимание пациента и врача на 
устранении препятствий к выздоровлению [259].
Заболевания желчевыводящей системы -  многофакторный патоло­
гический процесс [73]. Большое значение уделяется питанию [375, 411]. 
Избыток углеводов, жиров, дефицит белка, растительных волокон, гнпо- 
калорийные диеты изменяют липидный обмен, приводят к дисбалансу 
микрофлоры кишечника и увеличивают риск образования желчных кам­
ней. Особое значение имеет грудное вскармливание, от времени прикла­
дывания к груди зависит выраженность желтухи новорожденных [186, 
314]. Грудное вскармливание предупреждает формирование гиперлипи­
демии, гиперинсулинемии, гиперхолестеринемии и в этом смысле произ­
водит пожизненный эффект [290]. Коровье молоко способствует дисмо- 
торным расстройствам желчевыводящей системы, известны колики на 
коровье молоко [411]. Чужеродные антигены, поступающие с продукта­
ми питания (прежде всего, белки коровьего молока и злаков) изменяют 
активность иммунных клеток и способствуют формированию аллергиче­
ских реакций, целиакии [198]. Аллергия к пищевым добавкам характерна 
для больных с патологией желчного пузыря [90].
Доказана роль кишечной инфекции в воспалении желчевыводящей 
системы, образовании камней: кишечной палочки, клебсиеллы. кокковой 
флоры, энтеробактерий, грибов [156, 331, 354.429]. Активация инфекции 
происходит на фоне холестаза [365]. Е. coli стимулирует выработку му­
цина эпителием желчевыводящих путей [358], муцин относят к основ­
ным нуклеирующнм факторам. Исследуется роль хеликобактерий в раз­
витии заболеваний желчевыводящей системы [356, 357, 369, 373], значе­
ние различных кишечных инфекций [88, 185. 318]. Изучается действие 
лекарств на холецистоцит и гепатоцит: токсичность цефтриаксона, флук- 
локсациллина [390,473], ацетилсалициловой кислоты, метотрексата, тет- 
рацнклннов, индометацина, диуретиков [307]. На возникновение и тече­
ние заболеваний желчевыводящей системы влияют наследственные фак­
торы и гормональные отклонения [290, 451], Доказано неблагоприятное 
влияние гипоксии плода, перинатальных нарушений нервной системы [1, 
65]. дисбаланса вегетативной регу ляции с повышением уровня тревож­
ности [203]. Нередко модификации гипоталамо-гипофизарно- адрено- 
кортикальнон системы взрослых формируются в раннем онтогенезе 
[201]. На фоне стресса возрастает активность симпатоадреналовой и ги- 
поталамо- гипофизарно-надпочечниковой системы, продукция катехола­
минов и глюкокортикоидов, тиреоидная функция [420]. Воздействие на 
гипоталамические центры оказывает ИЛ-lp  через ПГЕ2 [462].
Внешние факторы влияют на реализацию реабилитационного по­
тенциала (реабилитационный прогноз). Несомненно, актуально выяв­
ление наиболее характерных предикторов заболеваний желчевыводя- 
щей системы и их последствий по анамнезу детей.___________________
2.3.3. Диагностика и методы медицинской реабилитации. Ме­
тоды медицинской реабилитации при заболеваниях желчевыводящей 
системы включают: во-первых, психологическую реабилитацию для соз­
дания у больного мотивации на восстановление, во-вторых, диетотера­
пию, адекватный режим нагрузки на органы пищеварения, в-третьих, фи­
зическую реабилитацию, в- четвертых, медикаментозную реабилитацию, 
в-пятых, реконструктивную хирургию для восстановления функции ор­
гана [259]. Для выбора адекватных методов и объёма реабилитации не­
обходима реабилитационная диагностика с оценкой ФК, потенциала и 
прогноза на основании предикторов течения патологического процесса.
На основании реабилитационной диагностики планируются мето­
ды мотивации. Такие методы успешно реализуются через организацию 
обучающих школ [49, 52, 103, 246]. Гастрошкола для больных холели- 
тиазом включает организационно-методический центр, программу обу­
чения, методические рекомендации для занятий, памятки родителям и 
детям, особое внимание уделяется управляемым факторам -  питанию, 
коррекции стула, стабилизации веса, физической активности [70, 200]. В 
сложных ситуациях используют психотерапевтические воздействия [41].
На основании реабилитационной диагностики планируются неме­
дикаментозные и медикаментозные воздействия. Доказана эффектив­
ность диеты, ЛФК и массажа, минеральной воды для улучшения оттока 
желчи и восстановления саногенетических механизмов [18, 275]. Пища 
является природным лечебным фактором и позволяет уменьшить объем 
медикаментозных средств [25, 472]. Рациональное вскармливание преду­
преждает формирование дисмоторики у детей [445]. К физическим воз­
действиям относятся ЛФК, массаж, аппаратная физиотерапия, мануаль­
ная терапия, климатотерапия, иглорефлексотерапия, гипербарическая ок­
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сигенация и другие методы. Медикаментозная реабилитация использует 
препараты, усиливающие саногенетические механизмы для восстановле­
ния морфологии и функции органа. Подбираются наиболее эффективные 
схемы коррекции дисмоторных расстройств желчного пузыря и сфинк­
тера Одди.[123, 124, 128, 161, 277, 281, 297, 329, 330, 425, 481]. Учиты­
вая рецидивы заболеваний билиарного тракта, восстановление проводят 
повторными курсами [102]. Разрабатываются методы реабилитации 
больных с хроническим бескаменным холециститом [218, 458]. Медика­
ментозная коррекция через активацию PPARy уменьшает воспаление, 
отёк в эпителии желчного пузыря, может использоваться при острых и 
хронических холециститах [433, 434]. В предупреждении послеопераци­
онных осложнений доказана положительная роль бифидобактерий [460].
На основании реабилитационной диагностики планируются хирур­
гические методы реабилитации. Реконструктивная хирургия применяется 
для коррекции обструктивных холепатий в грудном возрасте [162], со­
вершенствуются эндовидеохирургические технологии [137], обсуждают­
ся пути решения проблемы ЖКБ [151]. Осложнения холестаза включают 
почечно-печёночную недостаточность, полиорганную недостаточность, 
кровотечение, их можно предупредить немедленной лапароскопической 
операцией при холелитиазе, а при сочетании с циррозом печени -  опера­
цией шунтирования [487].
Реабилитационная диагностика является навигатором при выбо- 
ре методов медицинской реабилитации.____________________________
2.3.4. Организация и эффективность реабилитации. Организа­
ция медицинской реабилитации активно разрабатывается [32, 33, 34, 
259]. Для проведения реабилитации составляется программа [115, 258. 
404]. Реабилитацию проводят этапно, подбирая методы в соответствии с 
периодом болезни. В остром периоде (стационарный этап) используют 
щадящие методы, в периоде стихания клинических симптомов (стацио­
нарный и амбулаторный этап) используют щадящие методы и санатор­
ные факторы, в периоде выздоровления (амбулаторный и курортный 
этап), спустя 6 месяцев после обострения болезни, используют курорт­
ные (тренирующие) факторы. Для проведения медицинской реабилита­
ции формируют клинико-реабилитационные гру ппы (КРГ) [259, 269].
Формирование КРГ при заболеваниях желчевыводящей системы 
у детей, несомненно, актуально.__________________________________
Медицинская реабилитация детей с заболеваниями желчевыводя­
щей системы является приоритетным направлением медицины, приори-
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тет составляют детский возраст и обратимость изменений. Большая про­
должительность жизни и высокий реабилитационный потенциал создают 
благоприятное соотношение «затраты-эффективность» [259]. Право 
больных и инвалидов на реабилитацию в республике Беларусь закрепле­
но на законодательном уровне [208]. Для организации медицинской реа­
билитации необходима реабилитационная диагностика -  диагностика 
исходного уровня нарушений по ФК последствий болезни на всех уров­
нях (органном, организменном, социальном), диагностика реабилитаци­
онного потенциала и прогноза. Диагностика и реабилитация -  это две со­
ставляющих единого процесса взаимодействия врача и больного в дос­
тижении здоровья [203]. На практике доказана высокая эффективность 
медицинской реабилитации: на каждые 100 рублей, вложенные в реаби­
литацию, доход составляет 937 рублей [34].
Разнообразие методов реабилитации при заболеваниях желчевыво­
дящей системы характеризует сложность проблемы. С целью коррекции 
гипокинезии желчного пузыря предлагают даже холецистэктомию, если 
ФВ пузыря менее 50%, для предупреждения хронической абдоминальной 
боли до холецистэктомии проводят манометрню сфинктера Одди. Пато­
морфологически в стенке желчного пузыря при дисфункции билиарного 
тракта всегда выявляется воспаление [334, 483]. Причиной неэффектив­
ности реабилитационных программ могут быть сложные варианты забо­
леваний. Например, первичные нару шения сократимости пу зыря, имею­
щие врожденный, генетически детерминированный характер, связанный 
с нарушением чувствительности гладкомышечных клеток к стимулам, 
среди которых ведущую роль имеют холецистокинин, мотилин и вагус­
ные парасимпатические влияния [13], При целиакии гипокинезия желч­
ного пузыря обусловлена снижением синтеза холецистокинина вследст­
вие атрофии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки [17]. Гипо­
тонии стенки пузыря способствует высокая концентрация эстрогенов, 
простагландина, соматостатнна или высокое сопротивление в протоках 
при спазме или стенозе сфинктера Одди [13, 205, 361]. Дисфункция би­
лиарного тракта выявляется в ранней стадии ЖКБ, даже при отсутствии 
клинических симптомов (80%) и особенно в условиях воспаления [362]. 
Гипомоторика пузыря пропорциональна тяжести поражения печени при 
циррозе [333]. Вариабельность патогенетических факторов обуславлива­
ет необходимость комплексной диагностики и выявление предикторов 
патологического процесса в анамнезе у каждого больного.
Причины неэффективности медицинской реабилитации могут быть 
обусловлены не только медицинскими, но и социальными факторами. 
Анкетирование родителей детей с заболеваниями органов пищеварения 
показало, что 80% родителей имеют низкий у ровень знаний о заболева­
нии ребенка [103]. Обу чение родителей в гастрошколе является нанме-
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нее затратным и наиболее эффективным методом реабилитации, так как 
правильно мотивированное окружение ребенка может изменить течение 
болезни [246]. Повышение медицинской активности семьи важно для 
предупреждения прогрессирования патологии [304].
Общепринятых критериев эффективности медицинской реабили­
тации нет [259]. Можно рассматривать медицинский эффект, как оценку 
деятельности медицинских работников в достижении положительного 
результата; социальный эффект, который измеряется увеличением про­
должительности жизни людей трудоспособного периода, снижением ин­
валидности; экономический эффект по сокращению выплат в связи с 
временной и стойкой нетрудоспособностью, затрат на лечение и реаби­
литацию [196]. Для клинической практики имеют значение клинические 
критерии эффективности медицинской реабилитации. С этой целью мо­
гут быть использованы критерии по ФК и реабилитационному потенциа­
лу [51]. Динамику состояния внутри одного ФК можно оценить по кри­
териям, характеризующим форму и период болезни [259].
Интегральным показателем эффективности реабилитации, является 
качество жизни [7, 207, 242, 386, 399]. Нарушение показателя у больных 
с заболеваниями желчевыводящей системы проявляется рецидивами аб­
доминальной боли, особенностями психоэмоционального статуса, дис­
комфортом при билиарной диспепсии [166, 234, 240], последствиями 
холестаза. Критерий качества жизни согласуется с формой болезни [470]. 
Оценка качества жизни позволяет определить влияние болезни на здоро­
вье больного, выбрать эффективный лекарственный препарат, оценить 
эффективность реабилитации. Однако общепринятые опросники исполь­
зуют с научной целью, их практическое применение трудоёмко.
Необходимы единые объективные критерии оценки эффективно­
сти медицинской реабилитации при заболеваниях билиарного тракта 
по ФК и реабилитационному потенциалу с оценкой предикторов тече- 
ния патологического процесса.____________________________________
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ЧАСТЬ 2
ЗНАЧЕНИЕ ЦИТОКИНОВ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ
ГЛАВА 3. БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ЦИТОКИНОВ И 
ДИАГНОСТИКА
ЗЛ. Актуальность оценки цитокинов для диагностики
Несомненно, что цитокины -  важнейшие факторы иммуногенеза 
заболеваний человека -  определяют особенности, тяжесть и исход пато­
логического процесса [28, 33, 53, 119, 120]. Цитокины продуцируют раз­
личные клетки (эндотелий, эпителий, нейроны, клетки крови, соедини­
тельной ткани и др.) для межклеточных взаимодействий. Известно более 
300 цитокинов, образующих самостоятельную систему регу ляции функ­
ций организма, в патологических процессах ей принадлежит решающая 
роль. Систем)’ формируют свойства цитокинов: плейотропизм, взаимо­
заменяемость, индуцибельный характер синтеза, отсутствие антигенной 
специфичности действия и саморегуляция продукции [57, 68, 73, 89]. 
Цитокины -  гидрофильные молекулы, действуют через рецепторы кле­
точных мембран (глнкопротеины) [8, 34]. Значимость оценки цитокинов 
не в нозологической диагностике, а в выявлении направленности дина­
мики патологических процессов, определяемой набором цитокинов и их 
концентрацией, цитокины осуществляют взаимодействие нервной, им­
мунной, эндокринной, кроветворной и других систем [4, 12, 27, 260]. Для 
разработки моделей цитокинемии существуют объективные затруднения 
в связи с полнфункциональностью цитокинов и наличием цитокиновой 
сети, что приводит к несовпадению эффектов в условиях in vivo и in vitro 
[32,79].
Оценка профиля цитокинов проводится с учётом их классифика­
ции. Цитокины подразделяют на интерлейкины, колониестимулирующие 
факторы, факторы некроза опухоли и трансформирующие факторы роста 
[27]. По биологическим эффектам, продуцентам и мишеням, выделяют 
семейства: семейство ИЛ-10 включает ИЛ-19, ИЛ-20, ИЛ-22, ИЛ-24, 
ИЛ-26, семейство ИЛ-2 включает ИЛ-4, ИЛ-7. ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21, се­
мейство ИЛ-12 включает ИЛ-23, ИЛ-27, семейство ИЛ-17 включает ИЛ- 
ПА. ИЛ-17В. ИЛ-17С, ИЛ-HD, ИЛ-17Е. ИЛ-HF, ИЛ-25 [4]. Известны 
провоепатнтельные цитокины (ИЛ-1р, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИФНу,
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ФНОа,) и противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, 
ТФР(3), такое разделение условно и при различных состояниях возможны 
особенности эффектов [5]. Профиль цитокинов формирует Тх1-ответ 
(ИЛ-2, ИФНу, ФНОа) или клеточный иммунный ответ и Тх2-ответ 
(ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13) или гуморальный иммунный ответ 
[240]. К цитокинам врожденного иммунитета относят ИЛ-ip, ФНОа. 
ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-10, секретируемые вспомогательными клетками, к цито­
кинам адаптивного иммунитета относят ИЛ-2, ИФНу, ИЛ-4, секретируе­
мые Тх1- и Тх2-лимфоцитами [57].
Практически невозможно оценить всю систему цитокинов, по­
этому целесообразна оценка хотя бы нескольких из них [4, 9]. Инте­
гральный показатель цитокинемии при системном воспалительном отве­
те включает пять параметров: ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. ФНОа и СРБ [9]. Ги- 
перцитокинемия ведет к системной воспалительной реакции [16, 29]. 
Профиль цитокинов имеет динамичную природу и специфичные особен­
ности у больных. Например, аутоиммунные болезни характеризуют низ­
кие значения ИЛ-12 и высокие значения ИЛ-10. ИЛ-6 и ИФНу, ИЛ-17 
[28,75,193], при аллергии на белок аскарид повышается ИФНу и ИЛ-10, 
но не ИЛ-12 [94]. Цитокиновый портрет, чем подробнее, тем точнее от­
ражает нарушения регуляторных механизмов. Профиль цитокинов меня­
ется при проведении иммунокоррекции [14, 26], характеризует особен­
ности иммунного статуса [25].
3.2. Обоснование оценки ИЛ-lfl, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6
3.2.1. ИЛ-ip  провоспалительный цитокин, инициирует сигнал им­
мунного ответа [53]. Его рецепторы присущи многим клеткам, наиболее 
существенно влияние на пролиферацию антигенчувствнтельных Т- 
лимфоцитов и индукцию синтеза ИЛ-2 и ИЛ-4. Хотя ИЛ-ip  необходим 
для Тх1-лимфоцитов (продуцируют ИЛ-2), более выражено его влияние 
на Тх2-лимфоцнты (продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6), так как на поверх­
ности Txl-лимфоцитов отсутствует рецептор к ИЛ-ip. активация проис­
ходит через ТСФ (стимулирующий Т-лимфоциты фактор) во вспомога­
тельных клетках и усиливает синтез ИЛ-2 и ИФНу [141]. Секрецию ИЛ- 
1Р и ФНОа ингибирует ИЛ-10 (подавляет Тх!-ответ). Сигнал ИЛ-ip  не­
обходим для секреции ИЛ-2, в отсутствии ИЛ-ip  развивается иммуноло­
гическая толерантность или нарушение иммунного ответа [259].
Продуценты ИЛ-ip  -  макрофаги, нормальные киллеры. В- лимфо­
циты, астроциты (клетки микроглии, оплетающие нейроны, регулируют 
их трофику и проницаемость гематоэнцефалического барьера). Источни­
ком ИЛ-ip являются фагоцитирующие мононуклеары тканевой локали­
зации, моноциты периферической крови, экссудата, звёздчатые ретнку-
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лоэндотелиоциты печёночных синусоидов, клетки Лангерганса в эпи­
дермисе. Дополнительно: эндотелий, эпителий, фибробласты, нейтрофи­
лы [78]. В покоящихся клетках нет мРНК ИЛ-ip , его ген экспрессируют 
компоненты клеточной стенки бактерий, аллергены, иммунные комплек­
сы, агрегированный IgA, IgE, CD23 (рецептор для IgE), СЗа, С5а, цито­
кины (ИЛ-ip. ИЛ-2, ИЛ-6, ФНОа. ИНФу. ГМ-КСФ), УФО, тромбин, лей- 
котриены [52, 55, 63]. Синтез ИЛ-ip, ИЛ-6, ФНОа в макрофагах, ИЛ-6 в 
эндотелии может индуцироваться биохимически, без микробов и ЛПС 
[163].
Внеклеточная часть рецептора ИЛ-ip  -  нммуноглобулиноподоб- 
ный домен, внутрь клетки сигнал передается сериновой протеинкиназой. 
Клетки-мишени ИЛ-1р -  эндотелий, эпителий, фибробласты, лимфоци­
ты, гепатоциты, нейроны головного мозга. ИЛ-ip  увеличивает на В- 
лимфоцитах и макрофагах экспрессию МНС-2, генерацию супероксидан­
тов в макрофагах, цитотоксичность нормальных киллеров, продукцию 
ими ИФНу. Фибробласты отвечают пролиферацией, синтезом ИЛ-6, 
КСФ, ПГЕ2, базофилы и тучные клетки выбросом гистамина, клетки ко­
стного мозга гемопоэзом, увеличением числа циркулирующих нейтро­
филов в периферической крови, клетки эндотелия пролиферацией, изме­
нением экспрессии поверхностных антигенов, происходит адгезия кле­
ток к эндотелию. В хондроцитах и миоцитах усиливается продукция 
протеаз, ПГЕ2. Увеличивается пролиферация синовиальных фибробла­
стов и хондроцитов, резорбция хряща и кости. Клетки печени в ответ на 
ИЛ-1(3 синтезируют СЗ компонент комплемента и фактор В, снижается 
синтез альбумина. В гипоталамусе ИЛ-ip  усиливает продукцию ПГЕ2 и 
АКТГ. Повышение концентрации ИЛ-1(1 индуцирует медленноволновой 
сон, снижает аппетит, вызывает рвоту и диарею [19, 63, 78, 86].
ИЛ-1(3 обеспечивает местную и системную провоспапительную ре­
акцию при инфекции и гипоксии, экспрессирует молекулы межклеточ­
ной адгезии (ICAM), в отличие от ИЛ-6 и ФНОа, характеризует апоптоз 
макрофагов [28, 57, 81]. Полиморфизм гена ИЛ-1|3 влияет на эффектив­
ность эрадикации хеликобактерии [35, 44] и злокачественный рост кле­
ток желудка [2,108,172]. В центральной нервной системе ЛПС увеличи­
вает синтез ИЛ-ip  после активации тирозинкиназ и NO-синтазы, ИЛ-1р 
увеличивает продукцию ПГЕ2 при лихорадке. Активация тирозинкиназ в 
центральной нервной системе является триггером лихорадки, порождён­
ной ЛПС [255]. При холестазе ЛПС через И Л -1 р не повышает АКТГ в 
плазме, что связано с отсутствием ответа гипоталамуса синтезом ПГЕ2. 
Без холестаза ИЛ-ip  на 70% увеличивает секрецию ПГЕ2 в гипоталамусе 
[250]. При повышении ИЛ-lp, ИЛ-6, СРБ снижается чувствительность к 
инсулину [159]. Повышение глюкозы в крови увеличивает чувствитель­
ность клеток к ИЛ-ip, глюкоза повышает активность глнкопротеннов
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[34]. Повышение глюкозы и ИЛ-ip  способствует лизосомальному раз­
рушению почечного эндотелия [96].
ИЛ-lp  характеризует провоспалительный сигнал, индукцию им­
мунного ответа, фагоцитоз в макрофагах, местную и системную воспа­
лительную реакцию, инсулинорезистентность. поэтому его концентра- 
ция представляет интерес при дисфункции и холецистите._____________
3.2.2. ИЛ-2 поддерживает рост Т-лимфоцитов (Т-клеточный росто­
вой фактор) [146, 205], стимулиру ет пролиферацию многих клеток, в том 
числе синтезирующих его, индуцирует пролиферацию Тх-лимфоцитов, 
Тц-лимфоцитов, нормальных киллеров, В-лимфоцитов, макрофагов, ак­
тивированные клетки синтезируют цитокины (ИФНу, ИЛ-4, ИЛ-6, КСФ, 
ФИО) [3, 259, 263]. ИЛ-2 играет ключевую роль в формировании иммун­
ного ответа, производится Тх1-лимфоцитами [141]. Мишенью для ИЛ-2 
являются клетки со специфическим мембранным высокоаффинным ре­
цептором, состоящим из двух субъединиц, рецептор отсутствует на по­
верхности покоящихся Т-лимфоцитов, но быстро появляется на активи­
рованных Т-лимфоцитах. Через рецептор ИЛ-2 регулируется не только 
пролиферация, но и апоптоз различных клеток. Известны три этапа пере­
дачи сигнала: гетеродимеризация цитоплазматических областей рецеп­
тора, активация тирозинкиназ Jac3 и фосфорилирование тирозиновых ос­
татков P-цепи рецептора. Пролиферативный ответ регулируется более, 
чем по одному пути, необходим сигнал из областей А и Нр [212]. При 
повторной активации Т-лимфоцитов ИЛ-2 индуцирует их гибель, кон­
тролируя уровень иммунного ответа [63].
Участие ИЛ-2 в онкотрансформации порождает интерес к исследо­
ваниям его гена. ИЛ-2 индуцирует противоопухолевую устойчивость че­
рез ИФНу и пролиферацию лимфоцитов [3, 245]. При аутоиммунных бо­
лезнях снижается апоптоз клеток в ответ на ИЛ-2, сохраняется апоптоз 
на FasL (в гене Fas нет мутаций), в последние годы отмечается рост бо­
лезней дефектов апоптоза [158]. ИЛ-2 вызывает стероидорезистентность, 
блокада его рецепторов (анти CD25) повышает эффективность лечения 
стероидами язвенного колита, а у здоровых пациентов при приёме пре­
парата катастрофически увеличивается стероидная чувствительность 
лимфоцитов [121]. Предполагается общий рецептор ИЛ-2 и кортикотро- 
пин-релизинг фактора, инкубация с антителами к ИЛ-2 устраняет обра­
зование фактора, ИЛ-2 действует на нейроциты аналогично фактору: ин­
дуцирует биогенные амины (норэпинефрин, эпинефрин, допамин) [219]. 
ИЛ-2 способствует продукции NO независимо от тирозинкиназ, проли­
ферация цитокинактивированных клеток-киллеров, стимулированная 
ИЛ-2, зависима от тирозинкиназ [170]. Пролиферация внутрипечёночно­
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го билиарного эпителия определяется факторами роста (инсулин, инсу­
линоподобный фактор роста, эпидермальный фактор роста, фактор роста 
гепатоцитов), они стимулируют рецепторы тирозинкиназы и ингибируют 
рецепторы ТФРр и ИЛ-2, что способствует росту нормальных холангио- 
цитов [127].
При назначении ИЛ-2 пациентам с иммунодефицитом, выявляются 
боли в правом подреберье, эхогенность стенки желчного пузыря и гипо- 
эхогенный ободок, которые проходят после отмены ИЛ-2, корреляции 
симптомов с CD4 лимфоцитами не выявлено [227]. Симптомы холеци- 
стопатии выявляются при в/в введении ИЛ-2 в дозе 6-8 млн.Ш/день на 
протяжении пяти дней. Холецистопатию регистрируют при сонографии 
по утолщению стенки желчного пу зыря до 12,4 мм, у каждого десятого 
пациента выявляется сладж (без калькулёза), радиологическое исследо­
вание не выявляет изменений. Повторное введение ИЛ-2 увеличивает 
толщину стенки желчного пузыря до 4,0 мм, симптомы повторяются, но 
не требуют оперативного вмешательства [225]. ИЛ-2 и ИЛ-10 имеют 
значение в формировании острого панкреатита [92]. При гипоплазии 
лёгких выявлены изменения ДНК в области, имеющей сходство с обла­
стью, контролиру ющей синтез ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-11, рецептора гормона 
щитовидной железы и фактора роста фибробластов [110].
ИЛ-2 регулирует уровень иммунного ответа, пролиферативно- 
апоптотическую активность клеток, прежде всего лимфоцитов, способ­
ствует синтезу NO, холецистопатии, формирует стероидорезистент- 
ность. поэтому его концентрация представляет интерес в ассоциации с 
проявлениями дисфункции билиарного тракта и холецистита.__________
З.2.Э. ИЛ-4 продуцируют активированные Тх2-лимфоциты, в 
меньшей степени тучные клетки и эозинофилы. ИЛ-4 является фактором 
роста В-лнмфоцитов, стимулятором синтеза антител, естественным ин­
гибитором воспаления, инициирует Тх2-ответ и ограничивает Тх1-ответ 
(снижает продукцию ИЛ-12), ингибирует нормальные киллеры, экспрес­
сию Fc-рецепторов на моноцитах/макрофагах для IgM, IgG, IgE, продук­
цию провоспалительных цитокинов (ИЛ-ip , ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа), супер- 
оксндных радикалов и ПГЕ2. ИЛ-4 стимулирует пролиферацию активи­
рованных ту чных клеток, совместно с Г-КСФ обеспечивает восполнение 
гранулоцитов и моноцитов, с эритропоэтином -  эритроидных предшест­
венников, с ИЛ-ip  -  предшественников мегакариоцитов. Клетки-мишени 
включают набор зрелых клеток и клеток ранней стадии гемопоэза, Т- и 
В-лнмфоциты. базофилы, нейтрофилы, тучные клетки, гепатоциты, клет­
ки стромы костного мозга, миоциты, фибробласты [28,52, 63,78].
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Индукция синтеза ИЛ-4 реализуется через экспрессию рецепторов 
активации протеаз ГМ-КСФ [104]. ИЛ-4 усиливает экспрессию МНС-2 
на покоящихся В-лимфоцитах, способствует переключению на синтез 
IgE после стимуляции ЛПС. Для индукции синтеза IgE необходимы так­
же ИЛ-5 и ИЛ-6, которые дополняют эффект ИЛ-4 после переключения, 
но такая комбинация недостаточна для синтеза IgE [257]. Необходим 
прямой контакт В-лимфоцита с активированным Т-лимфоцитом, пред­
ставление В-лимфоцитом обработанного антигена, связанного с МНС-2, 
а также взаимодействия CD40 B-лнмфоцита с CD40L Т-лимфоцита и 
CD23 В-лимфоцита с CD21 Т-лимфоцита. ФНОа вместе с ИЛ-5. ИЛ-6, 
ИЛ-9 стимулирует опосредованный ИЛ-4 синтез IgE. ИФНа. ИФНу, 
ТФР(1, ИЛ-2. ИЛ-8, ИЛ-10. ИЛ-12 подавляют синтез IgE. ИЛ-4 усиливает 
экспрессию на поверхности клеток высокоафинных FceRI рецепторов и 
низкоафинных FceRII рецепторов, в дендритных клетках запускает син­
тез a -цепи FceRI. Повышает экспрессию МНС-1 и МНС-2 [19, 28, 52].
Растворимый рецептор ИЛ-4 модулирует уровень IgE [100]. Поли­
морфизм гена рецептора ИЛ-4 проявляется аллергией к пенициллину, 
выявлены аллели рецептора, обуславливающие аллергию к пенициллину 
[157]. Тимостимулин увеличивает концентрацию ИЛ-4, что снижает син­
тез индуцированной NO-синтазы, уровень которой в эпителии билиар­
ных протоков повреждённой печени повышен ЛПС при лигатуре холе­
доха [95]. По силе эффекта ИЛ-4 превосходит ИЛ-12, поэтому соотно­
шение ИЛ-4 с одной стороны и ИЛ-12 плюс ИФНу с другой определяет 
дифференцировку Тх1- или Тх2-лимфоцитов [63]. Полиморфизм генов 
ИФНу и ИЛ-4 влияет на течение грибковых инфекций [104]. Отмечено 
позитивное влияние ИЛ-4 при хеликобактериозе: ограничивает распро­
странённость и интенсивность воспаления, дефицит ИЛ-4, как и ИЛ-2, 
увеличивает апоптоз мононуклеарных клеток крови [78]. ИЛ-4 повышает 
экспрессию в билиарном эпителии CD95 (рецептор апоптоза), что делает 
его уязвимым при аутоиммунной атаке [122].
ИЛ-4 характеризует противовоспалительный ответ, снижает про­
дукцию ИЛ-12, Тх1-ответ, NO. ПГЕ2, инициирует переключение на 
синтез IgE, пролиферацию активированных тучных клеток, повышает 
экспрессию CD95 (рецептор апоптоза) в билиарном эпителии, поэтому 
представляет научный и практический интерес в ассоциации с проявле- 
ниями дисфункции билиарного тракта и холецистита._________________
3.2.4. ИЛ-6 продуцируют моноциты, макрофаги, звёздчатые рети- 
кулоэндотелиоциты, дендритные клетки, строма костного мозга, эпите­
лий внутрипечёночных желчных протоков, эндотелий, фибробласты, ак­
тивированные Тх2-лимфоциты. Клетки-мишени -  Т- и В-лимфоциты.
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фибробласты, гепатоциты, клетки-предшественники гемопоэза, миоци­
ты, липоциты [63,78, 83]. ИЛ-6 провоспалительный цитокин, инициирует 
синтез СРВ и других белков острой фазы воспаления, снижает синтез 
альбумина [19], эффекты рассматривают параллельно ИЛ-lp  и ФНОа, 
включая реализацию иммунного ответа, воспаление, лихорадку [10]. Од­
нако действие ИЛ-6 двойственное (провоспалительное и противовоспа­
лительное): ИЛ-6 угнетает синтез ФНОа и ИЛ-lp  (хотя они способству­
ют его синтезу), индуцирует дифференцировку и созревание В- лимфо­
цитов, синтез антител класса IgG [78, 57], активирует Тх2-ответ, синтез 
ИЛ-13 в тучных клетках, но не ИЛ-4 и ИЛ-10 [277, 278]. ИЛ-6 стимули­
рует гемопоэз, экспрессию рецептора ИЛ-2 и синтез ИЛ-2, созревание 
Тц-лнмфоцнтов. Внутриклеточная передача сигнала через ИЛ-6 активно 
изучается. Рецептор ИЛ-6 гомологичен доменам иммуноглобулинов, в 
отличие от других цитокинов, цитоплазматическая часть рецептора 
длиннее, нет связывания тирозинкиназ [63]. Исследуется связь рецептора 
тирозинкиназ с ИЛ-6, ЦОГ-2, трансмембранным муцином и факторами 
роста [246]. ИЛ-6 относится к ранним медиаторам, о чём свидетельствует 
быстрая и ранняя реакция на различные стимулы [57]. Индуцируют син­
тез ИЛ-6 чужеродные патогены и повреждение тканей. Внеклеточная 
АТФ сильно повышает мРНК ИЛ-6, выявляется рецептор P2Y11, процес­
сы зависимы от Са2+ и цАМФ. Воздействие на рецептор P2Y сильно 
снижает мРНК ИЛ-6 [276].
ИЛ-6 способствует выживанию внутрипечёночного эпителия и 
производит митогенный эффект, однако механизм воздействий на эпите­
лий окончательно не расшифрован. В холангиоцитах секрецию ИЛ-6 
увеличивает ЛПС. Через экспрессию белков STAT3, р42/р44, ИЛ-6 акти­
вирует пролиферацию холангиоцитов и их злокачественный рост. Анти­
тела к ИЛ-6 и блокада р42/р44 ингибируют синтез ДНК в ответ на ИЛ-6 
[114, 224]. ИЛ-6 является сигналом трансдукции и транскрипции при ре­
генерации холангиоцитов после пересадки печени [115], способствует 
нарастанию печёночной массы и уменьшает повреждение печени при 
билиарном циррозе (модель лигатуры холедоха) [134]. Концентрация 
ИЛ-6 в желчи характеризует печёночную регенераторную возможность 
после гепатэктомии, низкие значения ассоциируют с печёночной недос­
таточностью в ранние сроки [190]. ИЛ-6 является маркёром активности 
злокачественного роста билиарного эпителия (чувствительность 73%, 
специфичность 92%, прогностичность 85%) [117], через модуляцию 
мРНК трансформирует воспаление в опухоль [198]. Полиморфизм ре­
цептора ИЛ-6 влияет на уровень ИЛ-6 в крови, но не увеличивает риск 
холангиокарциномы при первичном склерозирующем холангите [197]. 
Выявляется повышение концентрации ИЛ-6 при хроническом энтерите 
[258]. Увеличение циркулирующих в крови и интестинальных уровней
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ИЛ-6 и его комплексов с рецептором ведёт к хронизации воспаления из- 
за взаимодействия комплексов с группой белков gp 130 и резистентно­
стью Т-лимфоцитов к апоптозу [203]. Значение процессов, зависимых от 
пути ИЛ-6/gr 130/STАТЗ для хронического воспаления и малигнизации 
требует дальнейшего изучения [128]. Метаболизм фосфолипидов транс­
формируется при малигнизации клетки [143]. Выявляется прямая взаи­
мосвязь между тяжестью воспаления, уровнем ЛПНП и гиперцитокине- 
мией (ИЛ-1р. ИЛ-8, ФНОа, ИЛ-6) [56].
При повышении концентрации ИЛ-6 в макрофагах возрастает син­
тез фосфолипазы А2-Х, имеющей высокую каталитическу ю активность к 
фосфатидилхолину (основному липиду мембран клеток), ЛПНП, активи­
руется ПОЛ. Экспрессия скавенгер рецепторов CD36 способствует обра­
зованию пенистых клеток. Это тормозит активность макрофагов, снижа­
ет их продукцию ИЛ-12, ФНОа. NO, повышает продукцию ИЛ-10, ПГЕ2, 
ПП2, что ведёт к хронической инфекции, интерстициальному воспале­
нию с инфильтрацией гранулоцитами [123].
В миоцитах продукцию ИЛ-6 стимулирует NO [191]. При обструк­
тивной болезни лёгких физические упражнения не увеличивают ответ 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактора роста, подобного инсулину [248]. В миоцитах ИЛ-6 
усиливает эффекты инсулина, усвоение глюкозы, синтез гликогена, ак­
тивирует АМФ-киназы, Akt/PKB (ключевой фермент (киназу) внутри­
клеточного сигнального пути инсулина) даже при отсутствии инсулина. 
Дефицит энергетического субстрата в миоцитах стимулирует секрецию 
ИЛ-6. При генетическом дефекте синтеза ИЛ-6 снижается выносливость 
к физическим нагрузкам, усвоение кислорода, оксидация жирных кислот, 
повышается отложение жира, базальный уровень глюкозы, формируется 
инсулинорезистентность в миоцитах. В жировых клетках ИЛ-6 усилива­
ет оксидацию жирных кислот, секрецию и активность липопротеинлипа- 
зы независимо от адреналина, кортизола, инсулина и глюкагона, угнетает 
синтез IRS-1 и GLUT-4, активирует синтез SOSC-3, что угнетает актив­
ность мембранного рецептора инсулина и IRS-1. ИЛ-6 контролирует рас­
ход энергии в мышечных и имму нных клетках, центральной нервной 
системе, его внутрицеребральное введение снижает вес. При высоком 
уровне в крови ИЛ-6 проникает через гематоэнцефалический барьер. В 
норме ИЛ-6 в крови до 10 пг/мл, при физической нагрузке до 25 пг/мл. 
при экстремальной нагрузке до 80 пг/мл, при ожирении, метаболическом 
синдроме, диабете II типа до 100 пг/мл, остром воспалении до 1000 пг/мл 
[83]. у септических пациентов более 1000 пг/мл [162]. Концентрация 
ИЛ-6 ассоциирует с гликозилированным гемоглобином, мочевиной, 
фибриногеном. Гипергликемия и ИЛ-6 увеличивают фибриногенемию, 
повышают риск атеросклероза [49, 171]. Степень гликозилировання оп­
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ределяет молекулярную массу и активность гликопротеинов (в том числе 
цитокинов) [34].
Одним из биологических эффектов ИЛ-6 является дифференциров- 
ка нейронов. При депрессии в цереброспинальной жидкости повышено 
содержание ИЛ-6, ФНОа, что соответствует участию в патогенезе допа­
мина и серотонина. При внутримозговом кровоизлиянии повышения ци­
токинов не выявлено [186]. ИЛ-6 и ИЛ-1(1 имеют значение в появлении 
бреда [256]. У новорожденных детей повышение концентрации ИЛ-6 
свидетельству ет в пользу внутриутробной инфекции, а повышение кон­
центрации ИЛ-1(3 без ответа ФНОа и ИЛ-6 -  в пользу нарушений гипок­
сического генеза, при сепсисе высокие концентрации ИЛ-6 означают 
этиологическую ассоциацию с Гр(-) флорой и риск перитонита [252]. Об­
суждается роль повышения концентрации ИЛ-6 и протеина С при ост­
рой сердечной левожелудочковой недостаточности [195]. Доказано зна­
чение ИЛ-6 в патогенезе ревматоидного артрита [112]. Установлено, что 
ИЛ-6 не может быть маркёром эффекта терапии у пациентов с болью при 
цистите [125].
ИЛ-6 провоспалительный и противовоспалительный цитокин, пе­
рераспределяет энергетический субстрат в пользу миоцитов и иммун­
ных клеток, в билиарном эпителии производит пролиферативный и ми­
тогенный эффект, влияет на все виды обмена, поэтому его концентра­
ция представляет научный и практический интерес при дисфункции 
билиарного тракта и холецистите.__________________________________
3.3. Цитокины и иммунный ответ
Иммунный ответ формируется при контакте воспринимающих 
стру ктур (иммуноглобулинов, TCR, TLR) с антигенами и индивидуально 
модифицируется через генетические механизмы. В лимфоидной ткани 
слизистой гастроинтестинального тракта функции АПК выполняют ден­
дритные клетки, М-клетки в конечном отделе тонкой кишки, звёздчатые 
ретнкулоэндотелиоциты печёночных синусоидов и В-лимфоциты. АПК 
(за исключением В-лимфоцитов) расщепляют АГ после поглощения и 
представляют его Т-лимфоцитам. Роль первого сигнала в иммунном от­
вете имеет комплекс АГ+HLA на мембране АПК. Комплекс AT+HLA-II 
представляется Тх-лимфоцитам, комплекс АГ+HLA-I представляется Тц- 
лимфоцнтам. После распознавания комплекса Т-лимфоцитами, в процес­
се контакта комплекса с TCR, контактирующие клетки активиру ются и 
выделяют цитокины, которые вместе с костимулирующими молекулами 
(CD4, CD8, CD28, CD40, CD58, CD80, CD86) играют роль второго сиг­
нала в активации иммунного ответа. При отсутствии костимуляции Т-
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лимфоциты подвергаются апоптозу, развивается толерантность. При 
вторичном имму нном ответе активация Т-лимфоцитов происходит без 
костимуляции. Активированные макрофаги и дендритные клетки секре- 
тируют ИЛ-ф, ИЛ-6. ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, ФНОа. В-лимфоциты (не­
сущие IgM) после сигнала Тх2-лимфоцитов трансформируются в плаз­
матические клетки и секретируют антитела (IgA, IgG, IgE), которые свя­
зывают антиген. Иммунные комплексы выводятся из организма или цир­
кулируют и могут откладываться под базальные мембраны и эндотелий 
капилляров. Активированные Тц-лимфоциты секретируют ИЛ-4, ИЛ-16, 
ФНОр, ИФНу. Активированные ТхО-лимфоциты секретируют ИЛ-2, 
ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИФНу и дифференцируются в Тх1- или Тх2- лимфо­
циты в соответствии с медиаторами окружения. Если презентация про­
исходит в присутствии ИЛ-12, ИЛ-18. ИЛ-21 (источник АПК), ИФНу 
(источник нормальные киллеры, активированные Тх1-лимфоциты). 
ИЛ-2, ФНОр (источник активированные Тх1-лимфоциты), то происходит 
дифференцировка в Тх1-лимфоциты. Если презентация происходит в 
присутствии ИЛ-4 (источник нормальные киллеры, тучные клетки, акти­
вированные Тх2-лимфоциты), то происходит дифференцировка в Тх2- 
лимфоциты. Тх1-лимфоциты продуцируют ИФНу, ФНОа, ФНОр, ИЛ-2, 
ИЛ-3 и ГМ-КСФ, что характеризует клеточный иммунный ответ. Тх2- 
лимфоциты продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, Ш1-3 и ГМ- 
КСФ, что характеризует г> моральный иммунный ответ. При этом, воз­
действуя на стволовые клетки, ИЛ-3 (КСФ) активирует лимфоцитарное 
звено иммунитета. ГМ-КСФ активирует гранулоцитарно- макрофагаль­
ное звено иммунитета. ИЛ-3 ускоряет созревание В-лимфоцитов, синтез 
IgG, IgE. ИЛ-5 способствует созреванию эозинофилов, синтезу IgA, IgE 
[8, 53, 57, 58, 63, 267].
Регуляция интенсивности и продолжительности иммунного ответа 
осуществляется через апоптоз зрелых Тх-лимфоцитов. Антигены апоп- 
тозных клеток подвергаются переработке в АПК, после представления 
антигенов Т-лимфоцитам происходит активация антигенспецифических 
Т-лимфоцитов. либо индукция толерантности. И Л -ф  и ИЛ-6 поддержи­
вают жизненный цикл нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, защищая 
их от апоптоза при воздействии антигенов. Дефицит ИЛ-2, ИЛ-4 способ­
ствует увеличению апоптоза мононуклеаров крови. Снижение интенсив­
ности апоптоза приводит к аутоиммунным состояниям, неадекватная на­
грузка антигеном и затруднение его элиминации обуславливает хрониче­
ский воспалительный процесс, число нейтрофилов (маркёров острой фа­
зы воспаления) среди инфильтрирующих клеток снижается, а число 
лимфоцитов, моноцитов, макрофагов -  увеличивается [28. 53.77].
Доза и вирулентность АГ, состояние иммунных клеток определяют 
иммунный ответ. Штаммы золотистого стафилококка на коже и в ЖКТ
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имеют различные токеины, что определяет различия иммунного ответа 
[38]. Низкие дозы АГ патогенны при нарушении толерантности, толе­
рантность к пище и облигантной флоре обеспечивается супрессией Тх1- 
лимфоцитов цитокинами Тх2-лимфоцитов (ИЛ-4, ИЛ-10), стимуляцией 
ТхЗ-лимфоцитов с продукцией ТФРр, супрессией TLR2 Toll- ингиби­
рующим белком. Высокие дозы АГ вызывают клональную анергию, ко­
гда Т-лимфоциты не способны секретировать ИЛ-2 и пролиферировать. 
Ведущую роль в толерантности отводят трём типам клеток: CD4+ и 
CD25+ лимфоцитам, эпителию и дендритным клеткам. Причиной срыва 
толерантности могут быть стресс-белки микробов (шапероны), способст­
вующие инвазии нормальной и условно-патогенной флоры. Первыми 
реагиру ют TLR2, TLR4 и CD 14, они активируют дендритные клетки и 
запускают адаптивный иммунный ответ с образованием антител и спе­
цифических Т-лимфоцитов, в результате гиперчувствительности немед­
ленного или замедленного типа повреждаются собственные клетки при 
обычных воздействиях [37, 53,76, 216].
Изучается роль ИЛ-5, особенности цитокинового и иммунного ста­
туса при аллергическом воспалении [60], противовоспалительное дейст­
вие активированного протеина С на тучные клетки [65]. Для аллергиче­
ских заболеваний на первом году жизни (атопический дерматит) имеет 
значение предродовая среда [145]. Скорость аллергической реакции за­
висит от степени активации рецептора IgE, FceR сигнал регулирует 
фу нкции базофилов [142]. Обсуждается роль базофилов, как АПК при 
воспалении, ассоциируемом с Тх2-ответом [201]. Длительно низкая АГ 
нагрузка (хорошая гигиена) -  фактор риска аллергических и аутоиммун­
ных заболеваний, так как снижение АГ стимуляции переключает Тх1- 
ответ (синтез ИЛ-12, ИФНу, ИЛ-18) на Тх2-ответ (синтез ИЛ-4, ИЛ-10) 
[37, 93, 266]. Существуют субпопуляции дендритных клеток, специали­
зированных для стимуляции Тх1-лимфоцитов через ИЛ-12 и Тх2- лим­
фоцитов через ИЛ-4 [80, 218]. Отмечается отрицательная корреляция IgG 
с долей В1-лимфоцитов в составе В-клеток в процессе развития ребёнка, 
преобладание В1-лимфоцитов (CD10+CD5) и молодых активированных 
клеток (CD19+CD5+CD10) в крови новорожденных детей [66].
В зависимости от характера АГ, интенсивности и продолжительно­
сти АГ стимуляции нарушается баланс Тх1- и Тх2-ответа, длительное 
сохранение изменений характеризует хронизацию и прогрессирование 
заболеваний органов пищеварения [46, 84]. Различные профили цитоки­
нов определяют защиту от микроорганизмов разных типов. Тх1-ответ 
эффективен против вирусов и внутриклеточных бактерий, Тх2-ответ 
против паразитов, чувствительных к IgE и патогенных микробов, кото­
рые уничтожаются с участием гу моральных механизмов. ИФНу, ФНОа, 
ИЛ-2 характеризуют провоспалительную направленность, сдерживают
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развитие гуморального иммунного ответа, если активность Тх1-ответа 
длительное время повышена, формируется хроническое воспаление [13]. 
ИЛ-4, ИЛ-5. ИЛ-6. ИЛ-10. ИЛ-13 характеризуют противовоспалительную 
направленность, развитие гуморального иммунного ответа, что подавля­
ет проявления T xl-ответа и также имеет значение для формирования 
хронического воспаления, если активность клеток чрезмерно велика. При 
адаптивном иммунном ответе, острой бактериальной и вирусной инфек­
ции с исходом в выздоровление доминирует Тх1-ответ. В периоде ост­
рых проявлений воспаления на фоне хронического процесса доминирует 
Тх2-ответ. Цитокины, продуцируемые клетками при Тх1- и Тх2-ответе 
оказывают взаимно ингибирующее действие, что обеспечивает гибкость 
и пластичность иммунного ответа [7.21,53,58]. Снижение CD25 (рецеп­
тор ИЛ-2) определяет персистенцию инфекции [155].
Цитокины секретируются клетками системы иммунитета, распре­
деление которых между лимфоидными образованиями неодинаково. В 
лимфатических узлах Т-лимфоцитов 60-75%, В-лимфоцитов 15-20%. В 
селезёнке Т-лимфоцитов 45-60%, В-лимфоцитов 35-45%. В неинкапсу- 
лированных лимфоидных скоплениях слизистых оболочек (MALT) 50- 
70% В-лимфоцитов, 25-40%. Т-лимфоцитов. Поэтому с лимфатическими 
узлами связано развитие клеточного иммунного ответа, со структурами 
MALT -  гуморального ответа. При гуморальном иммунном ответе в 
лимфатических узлах и селезёнке синтезируются преимущественно ан­
титела классов IgM и IgG, в структурах MALT- IgA и IgE. В пейеровых 
бляшках Тх-лимфоциты синтезируют преимущественно ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-5, а в собственной пластинке слизистой -  ИФНу [1, 18, 58, 63]. Внут­
риэпителиальные Т-лимфоциты несут убТкР (10-40%, характерно только 
для ткани кишечника и печени). В собственной пластинке слизистой фе­
нотип активированных Т-лимфоцитов сопоставим с лимфоцитами пери­
ферической крови: 95% несут сфТкР, соотношение CD4:CD8 =7:3. В 
большом количестве в собственной пластинке представлены активиро­
ванные В-лимфобласты и плазматические клетки, секретирующие анти­
тела класса IgA [63].
Т- и В-лимфоциты реализуют иммунный ответ во взаимодействии 
с клетками, осуществляющими фагоцитоз (нейтрофилы и макрофаги), 
основные фу нкции фагоцитов -  захват, поглощение и разрушение пато­
генов. Активность фагоцитов формируют ФНОа, ИЛ-ф, ИЛ-12. В отли­
чие от долгоживущих макрофагов, нейтрофилы относятся к короткожи- 
вущим клеткам, которые, поглотив чужеродный материал, разрушают 
его с помощью ферментов гранул и лизосом, дефензинов — низкомолеку­
лярных белков с бактерицидной активностью, затем погибают. Активи­
рованные макрофаги индуцируют воспаление, лихорадку, синтезируют 
компоненты комплемента, цитокины (ИЛ-ф. ИЛ-6. ФНОа, ИЛ-12,
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ИЛ-15). стимулируют синтез молекул межклеточной адгезии, которые 
обеспечивают миграцию лейкоцитов в очаг воспаления [18,77].
Поверхность слизистых защищает IgA, он синтезируется местно 
плазматическими клетками, в них же димеризу ется присоединением J- 
цепи, с помощью рецепторов эпителия поступает в секретируемые жид­
кости вместе с оставшимся фрагментом рецептора (секреторный компо­
нент IgA). Секреторный компонент удерживает IgA в растворимой слизи, 
действуя как молеку лярный тефлон (подавляет адгезию бактерий к эпи­
телию). Опсонизация бактерий IgA у скоряет фагоцитоз нейтрофилами, 
макрофагами и лизис при участии комплемента. Однако IgA в меньшей 
мере усиливает фагоцитоз и активирует каскад комплемента, в большей 
мере ингибирует адгезию вирусов и бактерий на поверхности эпителия. 
В плазме крови IgA присутствует в мономерной форме, различные клет­
ки (моноциты, макрофаги, лимфоциты, эозинофилы, нейтрофилы) имеют 
рецептор FcaR (CD89) для IgA. Если антигену удается преодолеть эпите­
лиальный барьер, то происходит связывание антигена в тканях с IgE 
(связанным с тучными клетками через рецептор FceRI), что вызывает де- 
фануляцию тучных клеток, выброс биологически активных веществ, по­
вышает проницаемость эпителия, приток из плазмы IgG, комплемента, 
нейтрофилов, эозинофилов и характеризует острое воспаление. На по­
верхности многих типов гемопоэтических клеток для IgE присутствует 
рецептор FceRII (CD23) [1, 58, 63].
В пределах MALT синтезируются не только IgA и IgE но и IgM. 
Так же, как IgA, IgM имеет секреторный компонент, а IgE, в отличие от 
них, полностью остаётся в соединительной ткани. Для синтеза секретор­
ного компонента IgM необходим сплайсинг (делеция участка нуклеоти­
дов при считывании ДНК) последовательности нуклеотидов, закреп­
ляющих IgM на мембране. Мембранный компонент IgM служит основ­
ным антигенраспознающим рецептором В-лимфоцитов в тканях и крови. 
В крови IgM составляет перву ю линию защиты от бактериемии в ранней 
фазе имму нного ответа. В инкапсулированных лимфоидных образовани­
ях происходит синтез IgM и IgG. Концентрация IgG увеличивается в 
крови в поздние сроки первичного иммунного ответа и осуществляется 
по мере созревания В-клеток. Переключение синтеза класса иммуногло­
булинов реализуется с участием Т-клеток и цитокинов: ИЛ-6 и ИЛ-5 
способствуют синтезу IgA, ИЛ-4 и ИЛ-13 -  IgE, ИЛ-4 и ИЛ-5 -  IgM, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, ИНФу -  IgG. [57,63].
Профиль цитокинов позволяет оценить особенности динамики 
иммунного ответа, что представляет интерес для уточнения патогенеза 
различных заболеваний, в том числе гепатобилнарной системы._________
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3.4. Цитокины и воспаление
Воспаление -  стадийный процесс, регулируемый цитокинами. Их 
профиль и концентрация определяют инициацию, завершенность, выра­
женность воспаления, миграцию в очаг клеток и их активность. Эффект 
соответствует дозе сигнала и ответу воспринимающих структур. Цито­
кины активны уже в течение первых часов реакции на патоген, при очень 
низкой концентрации (10-100 пг/мл). Их ответ предшествует клеточному 
воспалительному ответу' и является чувствительным тестом инициации 
воспаления [19, 78, 82].
Биологическая роль воспаления заключается в инактивации, унич­
тожении и удалении из организма патогенных агентов, восстановлении 
структурной и функциональной целостности поражённой ткани через 
альтерацию, экссудацию и пролиферацию [55]. Для очага воспаления 
свойственны: артериальная ишемия, венозная гиперемия, стаз, экссуда­
ция. агрегация клеток, отёк, нарушение микроциркуляции и лимфоотто- 
ка. Тканевые клетки повреждаются инфильтрирующими лейкоцитами 
(действуют ферменты их лизосом, кислородные радикалы, NO) и внекле­
точными факторами (атакующий мембраны комплекс комплемента) [19]. 
Цитокины активиру ют эпителий, эндотелий, клетки мезенхимы, экспрес­
сируют адгезивные молекулы, регулируют сосудистую проницаемость, 
прокоагулянтную активность, синтез гистамина, простагландинов, хини­
нов, функциональную активность лейкоцитов, метаболизм соединитель­
ной ткани, пролиферацию фибробластов и эпителия, влияя на все этапы 
ответа на АГ [29, 107].
Воспаление в органах пищеварения носит локальный характер, но 
его реализует иммунная система, что отражает системную реакцию ор­
ганизма [78]. Учитывая, что лейкоцитоз, повышение значений СОЭ, бел­
ки острой фазы выявляются только у 50% детей с холециститом [74], оп­
ределение концентрации цитокинов для диагностики холецистита, несо­
мненно, актуально.
К цитокинам относится более 50 хемокинов: группа СС-хемокинов 
определяет хемотаксис эозинофилов. Т-лимфоцитов и моноцитов, не 
нейтрофилов; группа СХС-хемокинов (к ним относится ИЛ-8) определя­
ет хемотаксис нейтрофилов и активированных эозинофилов [63, 192]. 
Гранулоциты и моноциты проникают в очаг воспаления через межэндо­
телиальные щели, лимфоциты через щели и цитоплазму живых клеток 
сосудистой стенки, инфильтрация тканей -  энергетически зависимый 
процесс [18].
Цитокины формируют активность тканевых и инфильтрирующих 
клеток, состав инфильтрата, действуют локально и системно. В очаге 
воспаления последовательно появляются: нейтрофилы к 4-6 часам (со-
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храняютея около трех дней), моноциты к 16-24 часам, затем поступают 
лимфоциты. Макрофаги и лимфоциты постоянно пополняют очаг хрони­
ческого воспаления. При выздоровлении цитокины способствуют эли­
минации метаболитов и обновлению клеток [78].
Цитокины определяют межклеточные взаимодействия и сами не 
вызывают воспаление. Их синтез индуцируют патоген ассоциированные 
молекулярные паттерны (РАМР), которые реагируют с патоген распо­
знающими молекулярными рецепторами (PRR), преимущественно TLR 
[152]. РАМР представляют: ЛПС Гр (-) бактерий, липотейхоевые кисло­
ты Гр (+) бактерий, пептидоглнкан Гр (-) и Гр (+) бактерий, маннаны 
(компоненты клеточной стенки грибов), бактериальная ДНК, вирусная 
РНК и флагеллин подвижных бактерий. Экспрессия TLR инициирует ин­
сулиновый и провоспалительный сигнальный путь (запуск тканевого 
воспаления) или толерантность к нормальным раздражителям. От TLR 
через адаптер, киназы и NFkB сигнал поступает в ядро для транскрипции 
генов цитокинов [47, 50, 243].
Цитокины изменяют реактивность клеточных рецепторов, экспрес­
сию МНС-1 и МНС-2, фенотип клеток [122]. Ответ цитокинов формиру­
ет микросреду: в синовиальной жидкости больных ревматоидным артри­
том Т-лимфоциты, макрофаги, стромальные клетки повышенно связы­
вают ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-15, фактор роста фибробластов и 
эпидермальный фактор роста, а у пациентов с неревматоидным артритом 
ИФНу [233].
ФНОа в эндотелии экспрессирует Е-селектин, a ИЛ-1(3 -  ICAM-1 и 
VCAM-1, одновременно ИЛ-6 стимулирует синтез белков острой фазы. 
Противовоспалительные цитокины (ИЛ-4 и ИЛ-13) усиливают экспрес­
сию VCAM-1, способствуют завершению воспаления. Молекулы адгезии 
(ICAM-1 и VCAM-1) являются лигандами интегринов. Молекулы 
VCAM-1 способствуют адгезии к эндотелию эозинофилов, базофилов, 
лимфоцитов и моноцитов, а 1САМ-1 — эозинофилов и нейтрофилов [63]. 
Молекулы 1САМ-1 конститутивно экспрессированы на эндотелии, экс­
прессию повышают ЛПС, ИЛ-10, МСР-1 дозозависимо, но не ИЛ-6, ЛПС 
наиболее сильно индуцирует 1САМ-1[215].
Сочетанный эффект ИФНу и ИЛ-4 увеличивает и пролонгирует 
действие ФНОа, что формирует хроническое иммунное воспаление. 
ИЛ-ip  через ИЛ-8 инициирует миграцию нейтрофилов, что формирует 
острую фазу воспаления. При адгезии эозинофилов к эпителию с участи­
ем ИФНу. ФНОа, ИЛ-1р, 1САМ-1 происходит дегрануляция эозинофи­
лов, эпителий повреждается. Белки эозинофилов способствуют слущива- 
нию эпителия покровных тканей, дегрануляции тучных клеток, гиперре­
активности, обладают спазмогенным эффектом. Эозинофилы синтези­
руют цитокины, в том числе провоспалительные и противовоспалитель­
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ные. При дегрануляции тучных клеток выделяется гистамин, его связы­
вание с Н1-рецепторами приводит к спазм)' гладкомышечных клеток, 
секреции слизи, повышению сосудистой проницаемости, с Н2- рецепто­
рами -  подавляет цитотоксичность Тц-лимфоцитов, синтез ИФНу, уси­
ливает хемокинез эозинофилов и нейтрофилов, с НЗ-рецепторами на гис- 
таминергических нервах регулирует освобождение гистамина из нейро­
н о в ^ ] .
Цитокиновый ответ зависит от вида воздействий и ответной реак­
ции организма. Например, хирургическое вмешательство порождает Тх2- 
ответ (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13) и тормозит Txl-ответ (ИЛ-12, ИЛ-2, 
ИЛ-1(3). На первый день после операции выявляются низкие значения 
ИЛ-1(3. ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, CD-19, IgE, различия с дооперационными зна­
чениями для IgE более информативны, чем ИЛ-6 [210]. К четвёртому 
дню при повреждении печени гиперцитокинемия может привести к по- 
лиорганной недостаточности с летальным исходом [160]. Микобактерия 
уклоняется от иммунного ответа, что порождает синтез ИЛ-4 и ИЛ-6 мо- 
нонуклеарными клетками. Эти цитокины вызывают супрессию продук­
ции других цитокинов, необходимых для иммунного ответа [261].
Стойкое изменение спектра и количества АГ на слизистых ассо­
циирует с аллергическими, аутоиммунными и дисфункциональными на­
рушениями, запуская иммунные механизмы через TLR, цитокины влия­
ют на прогрессирование заболеваний ЖКТ [54]. Экспрессия TLR4 на 
кишечном эпителии через ИЛ-8 привлекает в слизистую нейтрофилы, 
они повреждают эпителий с образованием аутоантител и комплемента, 
формируется неспецифический язвенный колит, причиной которого счи­
тают неадекватный контроль воспаления эпителием. Если Тх1- лимфо­
циты после активации АПК устойчивы к апоптозу, высвобождая ИФНу, 
ИЛ-2, ФНОа, формируется болезнь Крона, причина которой в наруше­
нии апоптоза Тх1- лимфоцитов. При неспецифическом язвенном колите 
концентрация ИЛ-2 снижена, ИЛ-4 повышена (профиль Тх2-ответа, хро­
ническое течение инфекции); при бактериальном колите концентрация 
ИЛ-2 повышена, ИЛ-4 нормальная (профиль Тх1-ответа, острое течение 
инфекции), при всех колитах повышены значения ИЛ-ip  и ИЛ-6. Цито- 
кинотерапия может привести к ремиссии или выздоровлению [21 131 
203,211,242].
Для аутоиммунного синдрома характерно уменьшение апоптоза 
периферических Т-лимфоцитов в ответ на ИЛ-2, нормальный апоптоз 
через FasL, в гене Fas (область апоптоза) и в четвёртом экзоне FasL от­
сутствуют му тации, что характеризует растушую группу болезней с де­
фектами апоптоза [158]. Аутоиммунные и цитокиновые реакции форми­
руют органопатологию при вирусной инфекции [75]. Тх1-лимфоциты 
способствуют апоптозу Р-клеток поджелудочной железы при диабете.
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Тх2-лимфоциты индуцируют панкреатит, некрозы, абсцесс, при иммуно- 
дефицитных состояниях диабет, действие Тх2-лимфоцитов связано с 
ИЛ-10, но не ИЛ-4 [221]. При целнакии увеличен синтез ИФНу и ИЛ-10 
без синтеза ФНОа, ТФРр, ИЛ-2, ИЛ-4, четверть интраэпителиальных 
лимфоцитов синтезируют ИФНу в ответ на глютен. Неконтролируемый 
синтез ИФНу и ИЛ-10 характеризует активацию внутриэпителиальных 
лимфоцитов, проницаемость эпителия и его повреждения [138].
При ГЭР клинические симптомы согласуются с числом внутриэпи­
телиальных лимфоцитов, CD3+, CD25+, ICAM+, HLA-DR [254]. Син­
дром хронической усталости характеризует увеличение чувствительно­
сти к ЛПС, синтез провоспалительных цитокинов (ИЛ-6 и ФНО), сниже­
ние чувствительности к глюкокортикоидам [140]. Разнообразие органо­
патологии согласуется с ответом цитокинов.
Циркулирующие цитокины функционируют как эндокриноподоб- 
ные факторы в нейроиммунноэндокринной регуляции воспаления [27, 
86]. Эндокринный механизм представляют гормоны провоспалительной 
направленности (альдостерон, минерапокортикоиды, СТГ, ТТГ) и проти­
вовоспалительной направленности (глюкокортикоиды). Тимус также вы­
полняет эндокринную функцию [20]. Глюкокортикоиды индуцируют 
транскрипцию генов ингибитора NFkB (подавляющего экспрессию про­
воспалительных генов), липокартина (ингибирующего фосфолипазу А), 
ИЛ-10 (угнетающего синтез провоспалительных цитокинов), нейтраль­
ной пептидазы (разрушающей брадикинин и тахикинины). В результате 
блокируется сосудистый и клеточный компонент воспаления, подвиж­
ность лейкоцитов, усиливается лимфоцитолиз. Низкий ответ глюкокор­
тикоидов приводит к чрезмерной выраженности воспаления [53]. Глюко­
кортикоиды способствуют апоптозу CD4 и CD8 лимфоцитов в перифе­
рической крови, снижая Вс12 (антиапаптотический белок) и экспресси­
руя рецептор ИЛ-7 (ингибитор синтеза провоспалительных цитокинов, 
проапаптотический цитокин), что устраняет аутоиммунный синдром. 
Проапаптотические протеины р53 и Вах (митохондриальный апоптоти- 
ческий путь), антиапоптотические протеины Вс 12. Цитокины ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-7 и кортикостероиды способствуют апоптозу CD4+ и CD8+ Т- 
лимфоцитов, уменьшая Вс 12 [156].
Изучается роль цитокинов в регу ляции воспаления нервной систе­
мой, иммунная теория боли при действии макрофагов, ИЛ-lp, ФНОа, 
ИЛ-6, простагландинов, NO [183]. Известно, что назначение нейролепти­
ческих препаратов регулирует концентрацию растворимых рецепторов 
ИЛ-2. ИЛ-1р [247]. Молекулы ICAM-1 имеют значение в параличе серд­
ца у больных депрессией [268]. Полиморфизм генов цитокинов (ФНОа. 
ИЛ-6, ИЛ-8) влияет на проявления боли при онкопатологии [235]. Дока­
зана инициация воспаления вокру г терминалей нервных волокон при их
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стимуляции, что характерно для холецистита. Нейрогенный механизм 
увеличивает зону деструкции при воспалении на фоне недостаточной ак­
тивности антиноцицептивных систем [228]. Простагландины и лейкот- 
рнены сенсибилизируют ноцицепторы к кининам. К+ и Н+ облегчают 
возникновение электрического афферентного болевого сигнала при де­
поляризации мембраны ноцицептора. Соседние нервные терминали сек- 
ретируют вещество Р. что вызывает вокруг терминали отёк, гиперемию, 
дегрануляцию тучных клеток и тромбоцитов. Ферменты мастоцитов 
(химаза и трнптаза) усиливают продукцию брадикинина. Вблизи ноци- 
цепторов симпатические норадренергические нервные окончания усили­
вают чувствительность ноцицепторов. Секреция вещества Р и нейропеп- 
тндов симпатическими нервами приводит к воспалительным симптомам 
[19]. Блокирование сегментов спинного мозга снижает симпатические 
воздействия (боль, прессорные реакции сосудов), улучшает кислородное 
обеспечение тканей [24, 85]. Холинергические воздействия стимулируют 
выброс медиаторов воспаления и подобны провоспалительным гормо­
нам. Адренергические воздействия угнетают медиаторную активность и 
подобны противовоспалительным гормонам. Симпатические влияния 
воздействуют только на изменённые ноцицепторы [51 ].
Доказано, что на фоне стресса имеет место гиперцитокинемия. При 
этом повышена чувствительность различных клеток к ИЛ-ip, усилена 
индуцированная им пролиферация лейкоцитов и супрессия цитохром 
Р450-завнсимых монооксигепаз печени (CYP1AI и CYP2B1/2) [79]. Про- 
воспалительные цитокины (ИЛ-1 [!, ИЛ-6) стимулируют продукцию 
АКТГ гипофизом, что увеличивает синтез глюкокортикоидов корой над­
почечников и реализует противовоспалительный эффект, замыкая меха­
низм отрицательной обратной связи [63].
* * * * * * *
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ГЛАВА 4. ЭФФЕКТЫ ЦИТОКИНОВ ПРИ ПАТОЛОГИИ 
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ
4Л. Цитокины и холестаз
Основной проблемой патологии гепатобилиарной системы являет­
ся холестаз (внепечёночный и внутрипечёночный), независимо от при­
чины он приводит к дегенерации гепатоцитов, дилятации желчных ка­
нальцев, фагоцитозу желчи и неабсорбированных гепатоцитами метабо­
литов звёздчатыми ретикулоэндотелиоцитамн, липоцитами в печёноч­
ных синусоидах. Характерны пролиферация канальцев, деструктуриза- 
цня печени, ишемия, нейтрофильная инфильтрация, трансаминаземия, 
повышение ИЛ-6, ИЛ-10, GRO/KC, эффекты уменьшаются билиарной 
декомпрессией [177, 182]. Холестаз возникает при обструкции и инфек­
ции, эндокринных и хромосомных аномалиях, врождённых нарушениях 
метаболизма (болезнь Байлера, синдром Аладжиля, дефекты синтеза 
желчных кислот, дефицит a l -антнтрипсина). Чтобы уменьшить токсич­
ные гидрофобные желчные кислоты назначают гидрофильную, урсоде- 
зоксихолевую кислоту, при прогрессировании холестаза показана пере­
садка печени [11,167].
В модели холестаза с лигатурой холедоха выявляется умеренный 
цитокиновый провоспалительный ответ, ишемия печени и значительные 
гистологические нарушения. В модели холестаза с введением ЛПС по­
вышена адгезия лейкоцитов в центральных венулах и секреция цитоки­
нов (ФНОц и ИЛ-6) без существенного структу рного ущерба для гепато­
цитов [91]. При лигатуре холедоха концентрация ФНОц возрастает в два 
раза, ИЛ-6 в три раза, ИЛ-1 р в 11 раз, увеличивается апоптотический ин­
декс гепатоцитов [187]. Дефицит печёночных клеток инициирует проли­
ферацию клеток дуктулярных протоков через ИФНу [101]. При обструк­
тивной желтухе прогностически неблагоприятны высокие значения 
ФНОц и ИЛ-6 [230], летальность ассоциируют с ИЛ-ip  и ЛПС, выражен­
ным и продолжительным гипоталамическим ответом на пирогенный 
стимул. Введение антител к ФНОц за два часа до назначения ЛПС бло­
кирует лихорадку [196]. Лигатура холедоха после введения ЛПС повы­
шает активность TLR4, CD14 (рецептор ЛПС макрофагов), CD68 (лизо- 
сомальный рецептор макрофагов) в печени и тонкой кишке, что индуци­
рует синтез ФНОц, ИЛ-6, фактора роста гепатоцитов, ведёт к осложне­
ниям при воздействии Гр(-) флоры [204]. Лигатура холедоха предраспо­
лагает к гиперчу вствительности на ЛПС. сепсису, дестру ктуризации пе­
чени, ЛПС формирует выраженный воспалительный ответ цитокинов и 
лейкоцитов, комбинация воздействий (лигатура и ЛПС) приводит к де­
нь
тонированию лейкоцитов. Блокада звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов 
уменьшает воспаление при холестазе [91] и сепсисе [90].
При хроническом холестазе повышена концентрация ИЛ-6, акти­
вируются системы STAT3 (сигнальные внутриклеточные белки диффе- 
ренцировки), gp l30 (синтез белков острой фазы), блокирование gpl30 
сопровождается высоким бактериальным ростом в желчи и печени, оп­
ределяющим смертность [271]. При длительной желтухе после операции 
по Кассаи снижена пролиферация лимфоцитов, повышен риск инфекци­
онных осложнений на фоне низких значений IgG. ИЛ-4, ИЛ-5, ИФНу, 
фагоцитарной функции, адгезии лимфоцитов [270]. При циррозе печени 
на фоне длительной лигату ры холедоха, в печени и ещё больше в крови 
повышены ФНОа, ИЛ-6. ИЛ-ip. ИЛ-10, NO, в печени снижен ИФНу. 
дисбаланс цитокинов и NO усугубляют цирроз [136]. В течение первых 
шести дней лигатуры холедоха ТФРр ингибирует синтез ДНК в звёздча­
тых клетках печёночных синусоидов, к 14 дню активирует синтез ДНК и 
фиброгенез. Усиливают эффект ТФРр -  ЛПС и ФНОа, ослабляет -  фак­
тор роста гепатоцитов, не влияют -  ИЛ-6, ИЛ-ip  и ИЛ-1а [46, 231]. При 
лигатуре холедоха синтезируемые в печени цитокины (ИЛ-1а и ИЛ-10) 
модулируют почечные повреждения [169].
Баланс индукторов и ингибиторов синтеза цитокинов меняется в 
соответствии с метаболизмом, например, уремия индуцирует цитокине- 
мию [102,109], как и холестаз. При холестазе нарушается транспорт 
желчных кислот от синусоидальной мембраны к каналикулярной мем­
бране гепатоцита в желчь из-за избирательного повреждения их транс­
портёров. Различия в повреждении белков транспортёров определяются 
механизмом холестаза, а не ответом цитокинов: ЛПС уменьшает в гепа- 
тоцитах мРНК транспортёров органических анионов Oatp2, Oatpl, Oatp4 
и транспортёра ТХК, лигатура холедоха уменьшает только Oatpl и по­
вышает Oatp2, эффекты одинаковы при дефектах рецепторов ФНОа, 
ИЛ-6, ИЛ-ip, ингибирующих NFkB и при отсутствии дефектов [184].
При холестазе в клетку проникают токсичные (гидрофобные) 
желчные кислоты, они воздействуют на ядро клетки, изменяют концен­
трацию холестерина в мембранах, увеличивают их проницаемость. Фос­
фолипазы повреждают мембраны, образуются высокоактивные метабо­
литы, среди которых ФАТ — индуктор воспаления, синтеза цитокинов, 
вовлечения арахидонатного и фосфотидилинозитного циклов, активации 
протеинкнназ. фосфорилирования тирозина. Его биологические эффекты 
состоят в агрегации тромбоцитов, сосудистой проницаемости, хемотак­
сисе эозинофилов и нейтрофилов, спазме гладкомышечных клеток, бло­
кирование ФАТ устраняет воспаление [18,19,42]. Токсичные желчные 
кислоты увеличивают прилипание E.coli к энтеральному эпителию [168]. 
Пролиферацию билиарного эпителия повышает ТДХК и значительно
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уменьшает TJ1XK в дозозависимом эффекте. Жизнеспособность различ­
ных клеток уменьшают ТЛХК, ТДХК и ТХДХК, в высокой концентра­
ции они индуцируют апоптоз. ТХК стимулирует секрецию МСР-1 и 
ИЛ-6. ТУДХК (более гидрофильная) не увеличивает никаких парамет­
ров. ТХК является основной в печёночной желчи, которая стимулирует 
секрецию цитокинов, способствует воспалению и фиброзу при холестазе 
[180]. Холестаз порождает воспалительный острофазовый ответ печени 
(синтез белков острой фазы (а2-макроглобулин и TIMP-1), провоспали- 
тельных цитокинов ИЛ-6, ФНОа, гормонов, факторов роста), приводит к 
снижению глютатиона, что повышает мРНК фибриногена бета и гаптог- 
лобина. Назначение гидрофильной урсодезоксихолевой кислоты значи­
тельно снижает а2-макроглобулин, Т1МР-1, провоспалительные цитоки­
ны, но не снижает глютатион, фибриноген-бета и гаптоглобин [237].
Реакция на холестаз отличается в соответствии с полом. При лига­
туре холедоха у му жских особей выше АЛТ, ответ ФНОа, ИЛ-6, а у жен­
ских фиброз [280]. Эстрогены избирательно стимулируют рецепторы 
ЛПНП, поглощение липидов печенью, кишечником, подавляют актив­
ность 7и-гидроксилазы (синтез желчных кислот из холестерина), снижа­
ют пул ХДХК, увеличивают пул более гидрофобной ХК, секрецию в 
желчь холестерина и пронуклеирующего фактора АроВ, уменьшают сек­
рецию белков-ингибиторов нуклеации, фосфолипидов, что в итоге ухуд­
шает мнцеллообразование и солюбилизацию холестерина [52]. Эстроге­
ны стимулируют синтез ИЛ-6 билиарным эпителием, что в конечном 
итоге способствует аутоиммунному гепатиту, первичному билиарному 
циррозу и холангиокарциноме [164].
При холестазе ангиотензин II повышает образование провоспали- 
тельных цитокинов в звёздчатых ретикулоэндотелиоцитах (ИЛ-ip, 
ФНОа), инфильтрацию воспалительных клеток CD43 (адгезия Т- и В- 
лимфоцитов, макрофагов, дендритных клеток, гранулоцитов), способст­
вует внутрипечёночным внутрисосудистым тромбозам, синтезу ТФРр, 
отложениям коллагена, ПОЛ [98]. Дренаж билиарного тракта при гемор­
рагическом шоке снижает ответ цитокинов (ФНОа и ИЛ-6), улучшает 
гистоморфологическую картину повреждения кишки, лёгкого и печени 
[188]. Противовоспалительная иммунокоррегирующая терапия при лига­
туре холедоха снижает воспаление на начальном этапе, но не воздейст­
вует на печёночный фиброз [275].
Оценка профиля цитокинов при ранних проявлениях холестаза, 
несомненно, акту альна для предупреждения последствий холестаза.
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4.2. Цитокины и воспаление в гепатобилиарной системе
Во всех отделах гепатобилиарной системы возможно воспаление 
(гепатит, холангит, холецистит). Результатом аутоиммунного воспаления 
являются билиарная атрезия и первичный билиарный цирроз [189.152]. У 
всех больных с дисфункцией желчного пузыря (ФВ менее 50%, без 
желчных камней) при холецистэктомии патоморфологически подтвер­
ждено воспаление стенки желчного пузыря [269]. Изучается роль воспа­
ления в патогенезе холестероза и камнеобразовании [23, 48, 97. 253]. 
Существуют различия формул иммунных расстройств при обострении 
холецистита (формула IgA+ Т  IgG+), дестру ктивном холецистите (фор­
мула IgA+ IgG+ Т ), тяжёлой форме гепатита А (формула Г  NK” В+) и В 
(формула Тх ~NKT В+), циррозе печени (формула IgG+ IgA" Т )  [27]. Всё 
это характеризует актуальность оценки цитокинов для выявления меха­
низмов формирования нарушений.
В общем виде иммунный ответ можно представить следующим об­
разом. АГ проникает в гепатобилиарну ю систему восходящим путём из 
кишечника, гематогенно или лимфогенно, реагиру ет с TLR на эпителии 
и субэпителиальных клетках, индуцирует синтез цитокинов, активирует 
ту чные клетки, хемокины привлекают фагоциты, при фагоцитозе обра­
зуются активные метаболиты кислорода и азота. Дендритные клетки 
представляют АГ в комплексе с МНС-1 или МНС-2 Т-лимфоцитам, раз­
вивается Тх1-ответ (Тц-лимфоциты уничтожают патоген) или Тх2-ответ 
(плазматические клетки продуцируют антитела, связывающие патоген). 
Нормальные киллеры, NKT-лимфоциты, у5Т-лимфоциты, макрофаги, эо- 
зинофилы ликвидируют повреждённые клетки [57, 63].
При инфекции (E.coli), холецистите, холелитиазе повышаются бел­
ки мукозальной поверхности в желчи (дефензин-1 и дефензин-2). Их 
синтез эпителием, нейтрофилами, макрофагами стимулируют ИЛ-ip  и 
ФНОа. Дефензины регулируют прикрепление микробов к слизистой, хе­
мотаксис дендритных клеток и Т-лимфоцитов в адаптивной фазе иммун­
ного ответа (дефензин-1), при воспалении -  хемотаксис нейтрофилов, де­
грануляцию тучных клеток (дефензин-2) [1, 63, 151]. ИЛ-6 и острофазо­
вые белки (а1 -кислый протеин и а2-макроглобулин) выше при инфици­
ровании, чем при холестазе или травме (лапаротомии). При билиарном 
сепсисе ИЛ-6 выше в системной циркуляции, чем в портальной системе 
[244]. Универсальным модулятором цитокинов является гидрофобный 
белок а2-макроглобулин [22], он индуцирует пролиферацию макрофагов 
и активацию в них протеинкиназ [103]. Ионы железа активируют NFkB и 
экспрессию гена цитокинов в печёночных макрофагах [185]. Пропофол 
тормозит синтез провоспалительных цитокинов через NFkB при поли- 
микробном сепсисе [264].
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Билиарный эпителий в норме экепреееирует МНС-1, EGF рецеп­
тор, 1САМ-1 (CD54), LFA-3 (CD58), CD95 (FasL или триггер апоптоза), а 
также CD40 (молекулы костимуляции) и CD44 (молекулы адгезии и кос- 
тимуляции). Гиперцнтокинемия модулирует взаимодействия билиарного 
эпителия с Т-лимфоцитами, уровень иммунного ответа, пролиферацию и 
апоптоз. ИФНу и ФНОа экспрессируют в билиарном эпителии МНС-1 и 
МНС-2, ТФРР снижает экспрессию этих молекул и CD95, повышает 
LFA-3, ИЛ-4 повышает экспрессию CD95, ИФНу -  CD40. Рецепторы би­
лиарного эпителия чувствительны к провоспалительным цитокинам, под 
их действием эпителий активирует Т-лимфоциты через CD40 и LFA-3 
(В7 независимая Т-активация), чувствительность к цитокинам и экспрес­
сия CD95 возрастают при аутоиммунной атаке [122]. Для пролиферации 
CD4 Т-лимфоцитов и секреции ИЛ-2 недостаточно прямого взаимодей­
ствия билиарного эпителия и Т-лимфоцитов, необходимы антитела 
CD28, лиганды В7-1, В7-2. В повреждённом билиарном эпителии усили­
вается экспрессия лимфоцитарных молекул адгезии, ICAM-1, LFA-3, 
МНС-2 [181]. Экспрессия 1САМ-1 на эндотелии дозозависима от ИЛ-ip, 
МСР-1, наиболее выражена при действии ЛПС, на экспрессию не влияет 
ИЛ-6. Молекулы ICAM-1 способствуют проникновению моноцитов ме­
жду эндотелием [214]. ИЛ-10 блокирует NFkfi [63].
Медиаторная функция билиарного эпителия управляется ИЛ-ip  и 
ФНОа и опосредуется на Т-лимфоциты через ПГЕ2 [173]. ПГЕ2, ЦОГ-2, 
NO-синтаза и аргиназа блокируют функции Т-лимфоцитов. Провоспали- 
тельные цитокины (ИФНу, ФНОа, ИЛ-ip), активные формы кислорода и 
азота дестабилизируют геном клеток, вызывая точечные мутации, возни­
кают повреждения ДНК билиарного эпителия с исходом в хронический 
холецистит и канцерогенез [42, 166,176]. NO-синтаза и ЦОГ-2 значи­
тельно возрастают при обработке ЛПС и ИФНу культуры макрофагов. 
Транскрипцию гена NO-синтазы активирует ФНОа, ИЛ-ip, ИЛ-2, гипок­
сия, угнетают стероиды и противовоспалительные цитокины. Синергизм 
NO-сннтазы и ЦОГ-2 -  важный механизм воспаления [206]. ИФНу, 
ФНОа, ИЛ-ip, ЛПС индуцируют NO-синтазу в печёночных липоцитах, 
модифицируя их функцию [236]. ИФНу, ФНОа, ИЛ-ip  порождают окси- 
дативный стресс, подавляя оксидредуктазу, супрессируют ацетилтранс- 
феразу (трансформацию ароматических и гетероциклических аминов 
пищи и лекарств), что способствует медиаторной цитотоксичности и 
канцерогенезу [106, 226].
Конститу тивно на билиарном эпителии есть TLR1-6 и TLR 9. мие- 
лоид дифференцированный фактор (MyD88), CD14 (рецептор ЛПС), 
ЛПС активирует билиарный эпителий по пути TLR4-MyD88, липотей- 
хоевая кислота по пути TLR2-MyD88 [273]. Билиарный эпителий имеет 
структурное и функциональное сходство с энтеральным эпителием, на
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модели которого выявлено взаимодействие АГ с TLR. Лакто- и бифидо­
бактерии формируют адаптивный иммунный ответ, нормальные функ­
ции эпителия, лимфоидной ткани, синтез ТФРр и ИЛ-10, подавляют рост 
патогенных бактерий, синтез провоспалительных цитокинов (ИЛ-8 и 
ИЛ-10), лактобактерии стимулируют Тх1-ответ [124, 175, 249]. Все непа­
тогенные Гр(+) и Гр(-) бактерии повышают число IgA- продуцирующих 
клеток, Гр(+) бактерии увеличивают число 1L-10 и TLR-2 положитель­
ных клеток, Гр(-) бактерии -  IL-12 и TLR-4 положительных клеток, из­
быточный бактериальный рост стимулирует синтез провоспалительных 
цитокинов (ИФНу, ФНОа, ИЛ-6) [130, 220]. Двухцепочечная вирусная 
РНК повышает число TLR3 и TLR5 положительных клеток [37]. Гр (-) 
условно-патогенные бактерии и грибы активируют синтез провоспали­
тельных цитокинов, Тх1-ответ. Гельминты активируют синтез ТФРр, 
ИЛ-10, ПГЕ2. Тх2-ответ [64]. Дендритные клетки созревают при связы­
вании TLR с АГ, активации МАРК (митоген — пускового белка киназ). 
TLR реагируют на определённые АГ: TLR4 на ЛИС. TLR2/6 на зимозан, 
TLR2 на пептидогликан, TLR3 на вирусную РНК, TLR5 на флагеллин, 
TLR9 на CpG-ODN 1826. Зимозан А и CpG формируют профили цитоки­
нов и поверхностных маркёров эпителия подобно ЛПС, другие лиганды 
формируют другие профили цитокинов, CD40, но не CD80 и CD86 [132]. 
Липид ассоциированные мембранные белки m.arginini активируют NF­
kB, взаимодействуя с TLR2/1, TLR2/6 и TLR2/CD14 [43].
Хотя желчь в норме содержит ЛПС, воспаления в билиарном трак­
те не возникает в связи с врождённой толерантностью, которая индуци­
руется TLR1/2 лиганд или ЛПС при экспрессии IRAK-M (отрицательный 
регулятор сигнализации TLR во внутрипечёночном билиарном эпите­
лии), не влияя на IRAK-1 (рецептор ИЛ-1 киназы-1, чувствительная мо­
лекула сигнализации TLR). В культуре клеток без предварительной об­
работки ЛПС все клетки реагируют через TLR4, активируя NFkB [148]. В 
билиарных клетках при циррозе экспрессирован TLR4, его стимуляция 
ЛПС активирует МАРК (митогенактивированный протеин киназ) и за­
канчивается транслокацией субблоков NFkB из цитоплазмы в ядро при 
высокой секреции ИЛ-8, МСР-1 и ИЛ-6 [273]. ИЛ-8 может индуцировать 
лихорадку при малигнизации гистиоцитомы [217].
В эпителии желчного пузыря ЛПС изменяет паттерн мРНК, акти­
вируя синтез ФНОа, ИЛ-10, ИЛ-6, хемокинов RANTES (CCL5), MIP-1 и 
MIP-2 (CCL3, CCL4), МСР-1 (CCL2), определяющих хемотаксис Т- лим­
фоцитов, нормальных киллеров, дендритных клеток, моноцитов, эозино- 
филов, базофилов, общий механизм объединяет дисфункцию желчного 
пузыря, холецистит и септические осложнения [243]. Инкубация холан- 
гиоцитов с антителами к ИЛ-6 тормозит активацию провоспалительных 
цитокинов. Холангиоциты имеют комплекс рецепторов к ИЛ-6, преобра­
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зователей сигналов н активаторов транскрипции (STAT), р38 и р42/р44 
(МАРК). ИЛ-6 повышает р42/р44, но не р38, при торможении активации 
р42/р44 блокируется синтез ДНК в ответ на ИЛ-6 или ЛПС [224]. ЛИС, 
действ)я через ИЛ-б/БТАТ-З, вызывает секрецию ИЛ-6, экспрессию Р- 
STAT3 и пролиферацию холангиоцитов. Антитела к ИЛ-6 и RPM STAT3 
ингибируют индуцированную ЛПС пролиферацию холангиоцитов, 
уменьшают ИЛ-6 и STAT3 [114], механизмы пролиферации билиарного 
эпителия активно изучаются [127].
Без обструкции холедоха может быть гипербилнрубинемия при 
инфекции и эндотоксннемии: стимулированные клетки Купфера выде­
ляют воспалительные цитокины (ФНОа и ИЛ-6), которые уменьшают 
число сокращений билиарных канальцев (данные электронной микро­
скопии). Перемещение капельки из билиарных канальцев в межклеточ­
ное пространство гепатоцитов происходит под действием ФНОа, хотя 
при этом систолическое кровяное давление и поток крови в печёночной 
ткани не изменены. Кровоток в печёночной ткани у меньшен при дейст­
вии ИЛ-6, секреция желчи уменьшена под действием обоих цитокинов 
(ФНОа и ИЛ-6), что повышает концентрацию общих желчных кислот в 
крови [161]. Блокада звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов в печёночных 
синусоидах при сепсисе снижает ФНОа и ИЛ-6, увеличивает выживае­
мость пациентов, но не влияет на перфузию печени по результатам 
флюоресцентной ннтравигальной микроскопии [90].
4.3. Варианты патологии гепато-билиарной системы и цитокины
4.3.1. Гепатит. Вирусный гепатит вызывается гепатотропными ви­
русами (HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, цитомегаловирус, вирус Эпштей­
на- Барр, простого герпеса), переход в хроническую форму определяется 
возбудителем и особенностями созревания лимфоцитов в эмбриогенезе 
(«hedgehog» путь). Больше вероятность перехода в хроническую форму 
для гепатита В у новорожденных детей, гепатита С и цитомегаловируса. 
Исходом является фиброз и цирроз печени, все процессы протекают с 
у частием цитокинов, уточняется роль инфильтрирующих печень лимфо­
цитов в прогрессировании процесса. Для печени характерны NKT- лим­
фоциты, их «hedgehog» путь регулирует развитие тимуса, лимфопоэз, 
выработку цитокинов, профибротическое население в печени и фнбрози- 
рование печени у взрослых [251].
Для острой HCV-инфекции характерны высокие значения ИЛ-2, 
ИЛ-6. ИФНу, нормальные значения ИЛ-4, доминирующая активность 
Тх1-лимфоцитов над Тх2-лимфоцитами, выраженный иммунный ответ и 
элиминация АГ. При хронической форме отсутствует значительное по­
вышение провоспалптельных цитокинов, определяются высокие значе­
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ния ИЛ-4 (доминирующая активность Тх2-лимфоцитов, подавляющих 
ответ Txl-лимфоцитов). что способствует репликации вируса и хрониче­
скому течению гепатита С [69]. Цитомегаловирусная инфекция иниции­
рует транскрипцию гена и секрецию ТФРр [200]. В отличие от вируса 
герпеса, который поражает клетки плоского эпителия, цитомегаловирус 
поражает фибробласты подслизистого слоя и клетки эндотелия сосудов 
[15]. инфицирование приводит к склерозирующему холангиту. стенозам 
и стриктурам на большом протяжении, возможен острый бескаменный 
холецистит, исходом гепатита может быть цирроз [71]. Цитокинотерапия 
подавляет цнтопатнческое действие вируса герпеса [30], имеет противо- 
стафилококковый эффект [31 ].
Аутоиммунный гепатит развивается вследствие реакции Fc- рецеп­
тора нормальных киллеров с IgG на повреждённых гепатоцитах (LKM- 
антитела, АНА-антитела, SLA/LP-антитела). Или при цитотоксическом 
действии Тц-лимфоцитов, реагирующих на АГ печёночных клеток. Ау­
тоиммунный гепатит на фоне других аутоиммунных заболеваний печени 
(первичный билиарный цирроз, первичный склерозирующий холангит, 
хронический вирусный гепатит, криптогенный хронический гепатит, ау­
тоиммунный холангит) называется overlap-синдром [72]. Аутоиммунные 
реакции формируются с участием цитокинов [152].
Повторный стресс вызывает в печени изменения иммунного, вос­
палительного характера через ИЛ-1 р. проявляющиеся в лейкоцитарной 
инфильтрации паренхимы и увеличении цитолиза клеток. Такие измене­
ния интерпретируют как неспецифический реактивный гепатит, меха­
низмы провоспалительных гепатотропных эффектов хронического 
стресса активно изучаются. Нет сомнений в причастности провоспали­
тельных цитокинов к развитию стресс индуцированного гепатита [79].
При неалкогольном стеатогепатите выявляется стеатоз и некроз ге- 
патоцитов, клеточные инфильтраты из гранулоцитов и мононуклеаров. 
фиброз различной выраженности. Гепатит формируется у больных с 
ожирением, диабетом II типа, длительно принимающих глюкокортикои­
ды и эстрогены, на полном парентеральном питании, имеющих диверти- 
кулёз тонкой кишки с избыточным бактериальным ростом. В патогенезе 
гепатоза имеют значение два дефекта: во-первых, периферическая рези­
стентность к инсулину, усиление липолиза и транспорта свободных жир­
ных кислот в печень, развитие в печени окислительного стресса на фоне 
интенсивного р-окисления жирных кислот; во-вторых, внутриклеточные 
дефекты гепатоцитов при их чувствительности к окислительному стрес­
су, цитокинам [72, 241]. При неалкогольном стеатогепатозе снижен син­
тез белков-транспортёров в гепатоцитах [137].
При хроническом гепатите в билиарном эпителии выявляется 
CCL28 (хемокнн Т-лимфоцитов). характерный для ответа эпителия на
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ЛИС, желчные кислоты и ИЛ-ip. Хемотаксис Тар- регуляторных лимфо­
цитов концентрирует их вокруг билиарных канальцев, лимфоциты экс­
прессируют CCR10 (рецепторы CCL28). В условиях воспаления, экс­
прессии ICAM-1 и VCAM-1, такие лимфоциты с сильными антивоспапи- 
тельными свойствами, накапливаются на слизистой поверхности били­
арного эпителия для её очищения от патогенов, экспрессируют низкий 
уровень CCR7 (рецепторы хемокинов Т- и В- лимфоцитов, дендритных 
клеток) и высокий уровень CXCR3 (рецепторы хемокинов Т- лимфоци­
тов, нормальных киллеров, эозинофнлов и базофилов)[133].
4.3.2. Холангит и билиарный цирроз. Первичный билиарный 
цирроз включает врождённый ответ различных клеток на бактериальные 
компоненты, аутоиммунный механизм с участием CD4 Тх17- лимфоци­
тов, секретирующих ИЛ-17. Созреванию ТхО в Тх17-лимфоциты спо­
собствуют ИЛ-6,ИЛ-1р, ИЛ-23, при циррозе экспрессирована мРНК этих 
цитокинов, соотношение ИЛ-23/ИЛ-12 в ответ на стимулирование били­
арного эпителия РАМР. что проявляется хроническим воспалением би­
лиарного тракта [152]. Проницаемость плотных контактов повышают 
ФНОц и ИФНу, на проницаемость не влияют ИЛ-2 и ИЛ-4, урсодезокси- 
холевая кислота не устраняет таких нарушений [147]. 90% желчных ка­
нальцев экспрессируют МНС-2, инфильтрирующие портальные лимфо­
циты представлены в соотношении CD4/CD8 =41/1, в очагах некроза до­
минируют CD8. Экспрессируют рецептор ИЛ-2 -  4% клеток, ИФНу -  2% 
клеток, CD16, CD56, CD57 (маркёры нормальных киллеров) 5% клеток, 
клеточный состав сходен с хроническим активным гепатитом. Т- лимфо­
циты CD4 и CD8, но не нормальные киллеры включены в патогенез цир­
роза и гепатита [154]. Генетический дефект Ra ИЛ-2, CD25 имеет прояв­
ления билиарного цирроза, инфильтрирующие портальные клетки -  пре­
имущественно Т-лимфоциты CD4, CD8, доминируют Тх1-цитокины 
(ИФНу, ИЛ-2. ИЛ-12, ФНОа), у таких больных возрастает концентрация 
в крови IgG, IgA, АМА антител, ПГЕ2 в митохондриях [262]. Портопечё­
ночное кровообращение и лимфоотток изучаются [6].
Деструктивный холангит с уменьшением мелких желчных прото­
ков при билиарном циррозе реализуется через CD4 Тх1-лимфоциты, 
ИФНу и CXCR3 (рецептор хемокинов Т-лимфоцитов, нормальных кил­
леров, базофилов, эозинофнлов). Менее значимы CD4 Тх2-лимфоциты, 
ИЛ-4 и CCR4 (рецептор хемокинов Т-лимфоцитов, дендритных клеток, 
моноцитов). Основной механизм деструкции -  апоптоз билиарного эпи­
телия. в котором экспрессирован Fas (проапаптотическая молекула) и 
снижена экспрессия bcl-2 и ml-1 (антиапаптотические молекулы), хотя в 
интралобулярных каналах активированы bcl-2 и ml-1 и снижена экспрес­
сия Fas. На апоптотическнх клетках выявляются антигены старения 
(WAF-1 и Ь53) в ответ на генотоксическнй эффект оксидативного стресса
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[150]. T xl-цитоышы (ИФНу, ФНОа, ИЛ-1Р) индуцируют фракталкин 
(хемокин Т-лимфоцитов. нормальных киллеров, моноцитов и молекула 
межклеточной адгезии), экспрессируя его рецепторы (CX3CR1) на моно­
цитах, внутриэпителиальных лимфоцитах с накоплением клеток в били­
арном тракте при первичном билиарном циррозе [165].
Более выражено увеличение концентрации ИЛ-6 в крови при внут- 
рипечёночном холестазе. первичном билиарном циррозе: менее выраже­
но при циррозах печени вирусной этиологии, а при циррозах алкоголь­
ной этиологии увеличение минимально [78]. При перипортальном фиб­
розе повышены ИЛ-6 (Тх2-ответ) и ИФНу (Тх 1 -ответ), сохраняются в 
норме трансаминазы, снижены на 30% сывороточные триглицериды, 
выявляется перипортальная эхогенность. расширение портальных вен, у 
37% больных видны портальные шунты, у 20% больных определяются 
портальные тромбозы [178].
При билиарном циррозе холангит ассоциируют с низким влиянием 
в каналах желчи PPARy (ядерный рецептор пролиферации пероксисом), 
его активация тормозит синтез провоспалительных цитокинов. PPARy 
экспрессирован во внутрипечёночном эпителии, экспрессия снижена в 
повреждённых желчных канальцах. В экспрессированных PPARy клет­
ках усилена регуляция ИЛ-4 (Тх2-ответ), снижена регуляция ИФНу (Txl- 
ответ). Лиганд PPARy ослабляет действие ЛПС на NFkB (противовоспа­
лительный эффект), этот эффект уменьшает предварительная обработка 
клеток ИФНу. Низкое влияние PPARy в желчных канальцах ассоцииро­
вано с влиянием Тх1 -лимфоцитов [153]. Индукция PPARP имеет прокан- 
церогенный эффект, PPARy и PPARa -  противовопухолевую активность, 
снижает ЦОГ-2, трансформированные клетки эпителия дифференциру­
ются в неопухолевые клетки [42]. При введении ИЛ-1 [1 возрастает кон­
центрация ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа в воспалительных клетках, обработка их 
лигандом PPARy снижает концентрацию провоспалительных цитокинов 
[223]. Лигату ра холедоха и ЛПС повышают портальное венозное давле­
ние, проницаемость гиалуронового кислотного зазора, активацию генов 
воспаления, блокирование PPARy при лигатуре холедоха вызывает хо­
лангит. назначение ПП2 тормозит воспаление [265]. Активация PPARa 
модулирует холестериновый обмен, блокирует синтез желчных кислот, в 
крови уменьшает билирубин. АЛТ, ACT, ЩФ. ГГТ. ФНОа, ИЛ-ф, сни­
жает воспаление в портальных трактах, некрозы в печени, улучшает 
апаптотический индекс печёночных клеток, за исключением числа желч­
ных канальцев, количество которых значительно возрастает [118].
При первичном склерозирующем холангите антитела против били­
арного эпителия (IgG) действуют через TLR4 и TLR9, активируют кина­
зы. NFkB, синтез ФНОа. ИФНу, ИЛ-ф, ИЛ-8, воспаление [174]. Другие 
цитокины (ИЛ-4. ИЛ-10, ИЛ-12. ИЛ-11. ИЛ-18) остаются в норме, значе­
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ния СРБ повышены и не коррелируют с билирубином. Перед повышени­
ем билирубина значительно возрастают ЩФ (557 ЕД/л) и ГГТП (394 
ЕД/л), АЛТ и ACT повышаются позже. Хотя сонографически и при ком­
пьютерной томографии холестаз не выявляется, при биопсии всегда вид­
ны стриктуры внутрнпечёночных канальцев и склерозирующий холан- 
гит. Триггерами печёночной недостаточности являются ишемия, катехо­
ламины, парентеральное питание, бактериальная транслокация. Специ­
фической терапии нет, необходимо рано назначать урсодезоксихолевую 
кислоту [279]. После печёночной ишемии звёздчатые ретикулоэндоте- 
лиоциты синусоидов печени синтезируют ИЛ-ip  и ФНОа в ишемической 
и неишемической области [208].
Криптоспоры порождают апоптоз эпителия билиарных трактов ме­
ханизмом Fas/FasL [116], действуют через мембранные гликопротеины, 
вызывают агрегацию сфинголипидов эпителиальных микродоменов при 
активации трансмембранной сфингомиелиназы [213]. Аденовирусы вы­
зывают восходящий холангиогепатит, прогрессирующий дефицит били­
арных канальцев, выявляются их некрозы с аденовирусными включе­
ниями в билиарном эпителии [105]. Разрабатывается доставка костиму- 
ляторного сигнала для Т-лимфоцитов с помощью аденовируса -  лиганд 
для генетической имму нотерапии холангиокарциномы [274].
4.3.3. Билиарная атрезия -  следствие прогрессивного вирусного 
Т-клеточного воспаления, уничтожаются клетки каналов желчи, в пор­
тальных трактах увеличены CD8 и CD4 Т-лимфоциты, CD68 (лизосо- 
мальный рецептор макрофагов) звёздчатые ретикулоэндотелиоциты, в 
ткани печени Тх1-ответ (ИФНу, ФНОа, ИЛ-12), что не характерно для 
нормы, неонатального гепатита, но может быть при холестазе на парен­
теральном питании. При парентеральном питании Тх1-лимфоциты выяв­
ляются в паренхиме печени, а при билиарной атрезии в портальных трак­
тах, следовательно, Тх1 -ответ при атрезии не вторичный (на холестаз), а 
первичный, участвующий в патогенезе [189]. В культуре клеток билиар­
ного эпителия аналог ротавирусной РНК индуцирует ответ NFkB, ИФНр, 
ИРФЗ (интерферон регу ляторный фактор), ПКР (рецептор активирован­
ного протеина киназ), ФИО -  апоптоз индуциру ющий лиганд (TRAIL), 
что значимо д м  билиарной атрезии [149]. Инфильтрирующие клетки при 
билиарной атрезии показывают реакцию CD71 (трансферриновый рецеп­
тор Т- и В-лимфоцитов, характеризующий их активацию), LFA-1 (функ­
циональный антиген 1 CD4 Т-лимфоцитов, связывается с ICAM на по­
верхности АПК, участвуя в иммуносинапсе при активации Т- лимфоци­
та), CD25 (цепь рецептора к ИЛ-2). Аллель гена HLA-DR более выраже­
на в звёздчатых ретикулоэндотелиоцитах. Менее выражена в эпителии 
канальцев и эндотелии синусоидов, где преобладает экспрессия ICAM-1.
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Разрешение желтухи имеют дети с менее выраженным маркёром CD68 в 
портальных трактах, ICAM-1 в инфильтрирующих клетках [126].
В эпителии протоков и эндотелии сосудов выявляются высокие 
значения мРНК тканевого фактора роста, ассоциированного с фиброзом 
при оилиарной атрезии, доказана роль билиарного эпителия в сигнализа­
ции фиброгенеза [209]. Маркёрами фиброза являются гиалуроновая ки­
слота, коллаген IV типа, матриксные металлопротеазы 2 и 9. их тканевой 
ингибитор (TIMP-1), ТФРр [70]. Дексаметазон снижает воспаление и 
фиброз при билиарной атрезии, уменьшает инфильтрацию макрофагами 
и нейтрофилами. Дексаметазон -  стандарт подавления атаки против пе­
чёночных каналов после операции Кассаи [207].
4.3.4. Холецистит и ЖКБ. При холецистите в стенке желчного пу­
зыря среди инфильтрирующих клеток выявляются нейтрофилы, эозино- 
филы, лимфоциты, плазмоциты и моноциты. В собственной пластинке 
слизистой неповреждённого пузыря кроме лимфоцитов выявляются мак­
рофаги, дендритные и тучные клетки, нормальные киллеры [87]. Воспа­
ление в стенке пузыря связано с увеличением миелопероксидазы, ПГЕ2, 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1 а, И Л-1 [1, ФНОа). которые в ответ 
на ЛПС уменьшают мукозно-серозный и увеличивают серозно-мукозный 
транспорт Na+ и однонаправленных ионов СГ [234]. В норме желчь кон­
центрируется при всасывании воды вслед за Na+ по градиенту концен­
трации. На модели энтерального эпителия установлено, что всасыванию 
Na+ способствует белок базолатеральной части мембраны Ыа‘К ’АТФ-аза 
(транспорт зависим от АТФ) и белки апикальной части мембраны N a7lF 
и Na /глюкоза антипорт. Вслед за Na+ в апикальной части мембраны вса­
сывается С1 (пассивно и через СГ/НСОз‘антипорт). Токсины и цитокины 
изменяют синтез белков переносчиков, увеличивают в клетках цАМФ и 
ЦГМФ, что снижает абсорбцию и увеличивает секрецию, изменяется пе­
ренос органических анионов, аминокислот, желчных солей. pH среды 
[45]. Каналы СГ есть в мембранах гранулы трансмембранного регулятора 
электропроводности (CFTR), секреция СГ устраняет Са2+ экран, упаковы­
вающий слизь, что приводит к экзоцитозу и гидратации слизи. Активи­
руют домен CFTR и передвижение СГ цАМФ и цГМФ. При отсутствии 
белка транспортёра хлора (CFTR) уменьшена гидратация слизи, что 
формирует густой секрет в бронхиальном, гастроинтестинальном и б и- 
лиарном тракте, нарушает их очищение, способствует воспалению и 
ЖКБ [179,199].
Лиганд PPARy уменьшает воспаление, отёк в эпителии пузыря, 
может использоваться при лечении острых и хронических холециститов 
[222], снижает концентрацию провоспалительных цитокинов (ИЛ-ip. 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа) [223]. ИФНу регулирует синтез эпкозаноидов [272], 
они участвуют в воспалении стенки пузыря, эпителиальном водном
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транспорте и слизистой секреции, образуются из арахидоновой кислоты 
при участии фосфолипазы А2 из мембранных фосфолипидов. Арахидо- 
новая кислота (основная и стимулированная ИЛ-ip) - результат цито­
зольной и секреторной фосфолипазы А2, а стимулированный ИЛ-1р 
ПГЕ2 является результатом цитозольной фосфолипазы А2 [67,144].
Формированию холецистита способствует широкий спектр бакте­
рий [88, 99, 111, 239], особенно кишечные инфекции и гепатит [17]. Ак­
тивно изучается роль кишечной флоры в патогенезе ЖКБ [41,62]. Уточ­
няется роль H.pylori в формировании холецистита и ЖКБ [135, 139, 238]. 
Штаммы H.pylori обнаружены при гистологическом исследовании желч­
ных пузырей от больных холециститом. В том месте, где бактерии, обна­
ружены некрозы, повреждение эпителия и воспалительные клетки. В го­
могенате слизистой с H.pylori концентрация ИЛ-ip, ИЛ-6 и ИЛ-8 выше, 
чем при отсутствии H.pylori [113]. Хеликобактериоз -  причина воспале­
ния. на которое влияет полиморфизм генов цитокинов [36,232].
В формировании холецистита участвует нервный механизм. При 
введении в желчный пузырь капсацина стимулируются афферентные но- 
цицептивные нейроны, что вызывает водную секрецию, повышение мие- 
лопероксидазы в стенке, ИЛ-ip, ПГЕ2, эффекты блокирует лидокаин. 6- 
гидроксидопамин при введении в желчный пузырь стимулирует продук­
цию пептидов в симпатических нервных терминалях, не влияет на вод­
ный транспорт или ПГЕ2, но вызывает образование миелопероксидазы и 
ИЛ-1(5. Воспаление, вызываемое брадикинином и ЛПС, тормозит лидо- 
канн [228]. Инфильтрирующие клетки синтезируют в больших количест­
вах N0, что снижает тонус сфинктеров [59] и способствует сенситизации 
нейронов сегментарного уровня в формировании боли [39].
Для холецистита имеют значение дисметаболические нарушения. 
На фоне диеты, богатой жирами и углеводами, в стенке пузыря выявля­
ются максимальные значения общего жира, триглицеридов, холестерина, 
ФНОа и ИЛ-1(3, свободные жирные кислоты, ИЛ-6 (стеатохолецистит) 
[194]. Низкомолекулярный, богатый пролином, белок (SPR R - small рго- 
lin-rich protein) функционирует как лиганд SIB -домена, увеличивает ре­
зистентность к оксидативному повреждению билиарного эпителия и ас­
социирован с эпителиально-мезенхимальным транзитом [129]. Кристал­
лы холестерина в желчи механически воздействуют на стенку пузыря и 
действуют аналогично ЛПС и лизолецитину: уменьшают слой слизи, мо­
дифицируют абсорбцию воды на секрецию, увеличивают в стенке пузы­
ря миелопероксидазу и ИЛ-ip. в желчи -  ПГЕ2 и nT F-la, в отличие от 
кристаллов невоспалительных частиц (соль или полистирол) [229]. Холе- 
стероз пузыря -  цепь последовательных событий: нарушение липидного 
обмена в гепатоцитах, стеатоз, стеатогепатит, фиброз, вовлечение всех 
структур печени и билиарного тракта (пролиферация дуктул, перидукту-
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лярный фиброз и холестероз) [40]. Изучается экспрессия скавенгер ре­
цептора класса В тип I (SR-BI) в эпителии пузыря [202].
При обострении ЖКБ в ранние сроки в крови повышена концен­
трация И Л-ф (290 пг/мл), ИЛ-2 (740 ME), ИЛ-8 (180 пг/мл). в поздние 
сроки -  ИЛ-6 (185 пг/мл). ФНОа (720 пг/мл). ИЛ-4 (680 пг/мл). Цитоки­
ны проникают в желчь через стенку пузыря, а не в результате секреции 
желчи гепатоцитами. концентрация цитокинов в желчи меньше, чем в 
крови, так как в крови циркулируют зрелые, функционально полноцен­
ные клетки. Цитокины инициируют появление в желчи ICAM, концен­
трация ICAM при ЖКБ в два раза превышает концентрацию в крови, что 
может способствовать слипанию кристаллов и формированию желчных 
камней. После длительной терапии урсодезоксихолевой кислотой у 
большинства больных концентрация провоспалительных и противовос­
палительных цитокинов в крови снижается (20-170 пг/мл) [78].
При ЖКБ в стенке пузыря выявляется хроническое воспаление, 
очаговое и диффузное распределение лимфоплазмоцитарного инфильт­
рата. В отличие от взрослых, у детей не характерны в инфильтрате ней­
трофилы и эозинофилы. Есть нарушения микроциркуляции с различным 
усилением кровообращения, пролиферации стенки сосудов на фоне 
спазма сосудов собственной оболочки, склерозированием с последую­
щей атрофией гладкомышечных волокон сосудистой стенки. Активиру­
ется склерозирование стенки пузыря при снижении пролиферации фиб­
робластов, происходит образование зрелых форм коллагена при общей 
тенденции к усилению дистрофических процессов в собственной пла­
стинке слизистой и в мышечной стенке [74]. В стенке пу зырей, удалён­
ных в связи с ЖКБ, при холестерозе меньше инфильтрирующих клеток, 
чем при холецистите, выявляются ксантомные клетки (макрофаги, на­
груженные холестерином). Обнаруживаются взаимосвязи между лимфо­
цитами, нейтрофилами, плазмоцитами, эозинофилами, объёмной долей 
эпителия, что характеризует иммунные нарушения при холестерозе и хо­
лецистите. На поверхности слизистой пузыря можно видеть эрозии и яз­
вы, при холецистите на значительных участках эпителий отсутствует. 
Стромально-эпителиальный индекс при холецистите 22,5, при холесте­
розе 7,3, что характеризует различия выраженности атрофии и десквама- 
ции эпителия. При холестерозе лимфоцитарно-плазмоцнтарный коэффи­
циент 8,2, что характеризует отсутствие активности иммунных реакций, 
при холецистите -  19,53, что означает иммунное хроническое воспаление 
[87]. Межклеточные взаимосвязи определяют цитокины.
Представляют научный и практический интерес нарушения в 
цитокиновой сети на ранних стадиях патологии гепатобилиарной снс- 
темы -  при дисфункции билиарного тракта и холецистите.___________
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ЧАСТЬ 3
ЗАДАЧИ ДИАГНОСТИКИ, МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ, 
ФОРМИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ГРУПП
ГЛАВА 5. ЗАДАЧИ ДИАГНОСТИКИ
5Л. Клинический комплекс симптомов дисфункции 
билиарного тракта
В международных рекомендациях (Римские критерии) для детей 
клинический комплекс не разработан в связи с проблемой объективного 
подтверждения симптомов. В соответствии с рабочим протоколом, ком­
плекс симптомов у детей включает: боли в эпигастральной области, пра­
вом подреберье, около пупка, связанные с приемом пищи, физической 
нагрузкой, эмоциональным напряжением, тяжесть в правом подреберье, 
иногда тошноту, горечь во рту. рвоту [12. 23]. Учитывают болевые били­
арные симптомы (Образцова-Мерфи, Грекова-Ортнера, Боаса, Мюсси- 
Георгиевского) и др. [3.4]. Сопоставляют симптомы с объективными из­
менениями по результатам эхоскопии желчного пузыря и дуоденального 
зондирования [7,17. 22]. Однако при этом остаются неясными характери­
стики сопоставлений, позволяющие оценить информативность диагно­
стики и уточнить механизмы формирования симптомов.
Для совершенствования алгоритма клинической диагностики ак­
туально статистическое сопоставление результатов клинического и ла­
бораторно-инструментального обследования, оценка информативности 
диагностики и уточнение механизмов формирования симптомов.______
5.2. Объективные критерии дисфункции билиарного тракта
По рекомендациям Римского консенсу са III. а также в соответст­
вии с международной статистической классификацией болезней (МКБ- 
X) клиническую группу «дисфункция билиарного тракта» составляют 
больные, имеющие дисмоторные расстройства билиарной системы: дис­
функцию сфинктера Одди (МКБ-Х К.83.4). дисфункцию желчного пузы­
ря и протоков (МКБ-Х К.82.8) [9, 23]. Дисфункцию пузыря подтвержда­
ют на основании гепатобилисцинтиграфии -  проба с сннкалидом (диски­
незия желчного пузыря), а дисфункцию сфинктера Одди -  на основании 
манометрии сфинктера (дистония сфинктера Одди). Однако оба метода в
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клинической практике используют лишь при необходимости оператив­
ного вмешательства. В соответствии с рабочим протоколом проводят 
желчегонную пробу при эхоскопии. При нормальном сокращении желч­
ный пузырь отвечает на стимулирующий фактор уменьшением попереч­
ника на 1/2, а объёма на 35-65%, обследование проводится через 30, 60 и 
120 минут после стандартного стимулятора [12]. Дисмоторику билиарно­
го тракта на протяжении всех отделов можно оценить методом многомо- 
ментного пятифракционного дуоденального зондирования, которое 
включено в отраслевые стандарты диагностики как дополнительный ме­
тод. Зондирование проводят при отсутствии негативизма пациента для 
исследования желчи и улучшения опорожнения желчного пузыря [7, 18]. 
Зондирование является провокационным инвазивным тестом, при боле­
вом синдроме, ЖКБ и в остром периоде патологии верхних отделов гаст­
роинтестинального тракта, а также при тяжёлом состоянии и негативиз­
ме ребёнка с диагностической целью не проводится.
Однако чувствительность желчегонной пробы при эхоскопии низ­
кая. Проведение пробы трудоёмко, а при деформациях пузыря затрудне­
но. Нормативы желчевыделения (исходный объём и ФВ пузыря в мл, 
время и скорость желчевыделения, моторика различных отделов билиар­
ного тракта) в предлагаемых критериях отсутствуют, невозможно разде­
лить функции желчевыделения и реабсорбции. Всё это приводит к рас­
хождению результатов клинического и лабораторно-инструментального 
обследования. При дуоденальном зондировании объём ФВ желчного пу­
зыря, поступившей в двенадцатиперстную кишку, оценивают в мл, оче­
видны параметры моторики различных отделов билиарного тракта. Учи­
тывая сложность трактовки результатов зондирования при вариабельно­
сти дисмоторики билиарного тракта, оценку вариантов целесообразно 
проводить согласно международным рекомендациям. Методы доказа­
тельной медицины позволяют сопоставить объём ФВ желчного пузыря с 
дисмоторикой билиарного тракта.
Для совершенствования алгоритма объективной диагностики ак­
туальны оценка нормы ФВ пузыря (мл) в возрастном аспекте, сопос­
тавление дисмоторики различных отделов билиарного тракта с ФВ пу­
зыря, оценка информативности диагностики и снижения ФВ по меж­
дународным критериям нарушений (ФК) при различных заболеваниях 
желчевыводящей системы.
5.3. Критерии диагностики холецистита
При сочетании клинического комплекса симптомов дисфункции 
билиарного тракта с признаками интоксикации и воспаления необходимо
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исключить холецистит. Клинические признаки интоксикации и воспале­
ния неспецифичны, включают слабость, плохой аппетит, субфебрилитет 
или фебрильную температур)', тени под глазами, бледно-серый оттенок 
кожи, сухость кожи и слизистых, именно внешний вид больного является 
наиболее важной характеристикой. Лабораторные признаки периода ост­
рых проявлений воспаления также неспецифичны и включают изменения 
в общем анализе крови (лейкоцитоз или лейкопения, нейтрофильный или 
лимфоцитарный сдвиг лейкоцитарной формулы, повышение значений 
СОЭ). увеличение концентрации белков острой фазы.
Особенности воспаления у детей определяются не только формой 
болезни, но и возрастом пациента. В раннем возрасте доминирует сис­
темная воспалительная реакция (повышена проницаемость слизистых, не 
сформирован адаптивный иммунный ответ), при холецистите болевые 
билиарные симптомы не выявляются (не сформированы антиноцицеп- 
тивные механизмы, нервные вертикали, волокна не миелинизированы. 
что сглаживает модальную специфичность, локальность проявлений бо­
ли). Оценка ощущений ребёнком (тошнота, горечь, изжога) не сформи­
рована. Более развит экссудативный компонент воспаления, отёк стенки 
пузыря и гиперсекреция слизи. Выраженная симпатическая активность 
способствует гипотонии стенки пузыря и спазму сфинктеров. Протоки и 
пузырь эластичны, растяжимы, но протоки узкие. Всё это объясняет эхо­
скопическую картину: увеличенный, с изгибами желчный пузырь, эхо­
генные сгустки в его полости и утолщённая стенка с гнпоэхогенным 
ободком. Точка разделения утолщения стенки относительна, так как у 
детей толщина стенки меняется с возрастом.
В старшем возрасте при созревании регуляторных механизмов 
(иммунных, нервных, эндокринных) воспаление локализуется, форми­
руются болевые билиарные симптомы (боль приобретает модальную 
специфичность), ощущение тошноты и горечи. Однако воспатение часто 
протекает латентно, как катаральный холецистит, выявляется гиперсек­
реция слизи. Любой из признаков воспаления на системном уровне (тем­
пература. гемопоэтические сдвиги, белки острой фазы) важен для диаг­
ностики даже при кратковременном появлении. Хроническое катараль­
ное воспаление пролонгирует экссудацию, происходит сгущение секрета, 
разрастание в ткани стенки высокоэндотелиальных венул, через которые 
в очаг мигрируют лимфоциты, поддерживающие хроническое воспале­
ние. Проблему диагностики воспаления осложняет холестаз, на его фоне 
классические проявления воспаления и иммунный ответ модифицируют­
ся на молекулярном уровне, что вуалирует клинические признаки болез­
ни. Набор диагностических тестов воспаления становится неэффектив­
ным. Необходим поиск более чувствительных тестов, характеризующих 
межклеточные взаимоотношения, состояние регуляторных систем, осо­
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бенности метаболизма, механизмы формирования признаков болезни и 
их затушёвывания. Таким характеристикам удовлетворяют цитокины.
Объективными и наиболее специфичными критериями холецисти­
та являются результаты эхоскопии и дуоденального зондирования. Рент­
генологическое обследование проводится только при необходимости хи­
рургического вмешательства. В соответствии с международными реко­
мендациями при холецистите определяются: утолщение стенки пузыря 
более 2,0 мм, гипоэхогенный ободок в толще или вокруг стенки, эхопо­
ложительный симптом Мерфи, сладж-синдром, негомогенность полости 
пузыря [2]. Однако признаки неспецифичны, выявляются в различных 
комбинациях или раздельно, что затрудняет диагностику. При микроско­
пии дуоденальной желчи холецистит характеризуют лейкоциты и эпите­
лий (более 10 в порции «В» и более 5 в порции «С») при отсутствии дуо­
денита. Однако оценка источника происхождения клеток затруднена: ок­
руглившиеся клетки, похожие на лейкоциты, могут быть трансформиро­
ванным эпителием желчевыводящей системы или двенадцатиперстной 
кишки («лейкоцитоиды») или лейкоцитами (гранулоцитами). Дифферен­
цировать клетки можно при специальном окрашивании или фазово­
контрастной микроскопии [7, 19]. Сладж-синдром относят к ЖКБ, а кли­
ническая интерпретация негомогенности, предшествующей сладжу 
(диффузного характера, в виде плавающего эхонеоднородного содержи­
мого со сгу стками, пристеночной негомогенности, при отсутствии высо­
коэхогенных включении и осадка), однозначно не определена. Это может 
быть сгущение желчи (её лнтогенность, дисхолия) или патологические 
примеси в желчи (продукты воспаления, нарушение структурности слизи 
в условиях закисления среды и выпадения муцина в осадок). Известно, 
что увеличение концентрации только муцина не сопровождается визуа­
лизацией сладжа, сладж выявляется при смеси из слизи и кристаллов. 
Вместе с тем, кристаллизация желчи происходит постоянно, однако в 
норме акустическое изображение полости пузыря гомогенно. Уточнение 
механизмов формирования негомогенности необходимо для реабилита­
ционной диагностики с целью профилактики ЖКБ.
В соответствии с МКБ-Х, различают острый холецистит (шифр
К.81.0) и хронический холецистит (шифр К.81.1) [9]. Однако морфологи­
ческая оценка состояния стенки желчного пузыря невозможна, в связи с 
отсутствием техники взятия материала для биопсии без оперативного 
вмешательства, поэтому в клинической практике учитывают клиниче­
ское течение воспаления. Холецистит считается острым, если возник 
впервые, имеет чётко обозначенное начало, продолжительность симпто­
мов от нескольких дней до одного месяца, болевой синдром различной 
интенсивности. Различают варианты острого холецистита: катаральный, 
флегмонозный, гангренозный. У детей острый холецистит чаще ката-
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ральный и имеет благоприятный исход на фоне консервативного лече­
ния. Клинически острый холецистит невозможно отличить от острого 
аппендицита, второй диагноз более опасен осложнениями, в связи с чем, 
первоначально исключают аппендицит. Холецистит считается хрониче­
ским, если продолжается более шести месяцев, течение называют затяж­
ным (подострым), если воспаление продолжается от одного до шести 
месяцев, хотя в действительности сроки разделения условны. В отличие 
от детей с острым холециститом, при хроническом процессе момент на­
чала заболевания чётко не определен. Между тем, клинические симпто­
мы, результаты эхоскопии в периоде острых проявлений и рецидивы па­
тологического процесса нередко указывают на длительное и волнообраз­
ное течение воспаления. Доказать хронический холецистит у детей наи­
более сложно, учитывая бескаменный характер, отсутствие необходимо­
сти холецистэктомии, неспецифичность симптомов и менее выраженное, 
чем у взрослых, утолщение стенки. Трудно дифференцировать холеци­
стит с дисфункцией билиарного тракта, особенно при латентном течении 
воспаления (такой вариант характерен для ЖКБ). Однако даже при от­
сутствии морфологических доказательств, с патогенетической точки зре­
ния, вялотекущее и рецидивирующее течение подразумевает хрониче­
ское воспаление. Хроническое течение патологического процесса более 
доказательно у больных, оперированных на желчевыводящей системе, и 
у больных с ЖКБ, когда очевиден сохраняющийся флогогенный агент.
Пример 1. Эхоскопическое обследование желчного пузыря проведено у ребёнка в 
возрасте один год. в семь и 14 лет. В процессе роста ребёнка и при желчегонной пробе эхо­
скопические размеры пузыря не менялись и были ниже нормы (29 '6мм, при норме в возрас­
те до года 30*9мм), стенка высокоэхогенна и утолщена (3 мм). В анамнезе ребёнка была опе­
рация в периоде новорожденности по поводу кисты общего желчного протока. Жалоб на 
ухудшение самочувствия на протяжении роста и развития ребёнка при строгом соблюдении 
диеты и исключении физических и эмоциональных перегрузок не отмечено. Дуоденальное 
зондирование не проводилось в связи с отсутствием показаний. Результаты эхоскопии можно 
объяснить фиброзом стенки пузыря в результате перенесенного внутриутробно воспаления и 
последующего оперативного вмешательства. Стойкие структурные и функциональные изме­
нения характеризуют хронический процесс.
Пример 2. Холецистэктомия проведена у ребёнка в возрасте пяти лет, в связи с ост­
рым холециститом на фоне врожденной аномалии желчного пузыря. На протяжении трёх лет 
после холецистэктомии периодически возникают боли в правом подреберье, тошнота, го­
речь, рвота по утрам, в том числе желчью, нерегулярный стул, признаки хронической инток­
сикации (утомляемость, слабость, субфебрилитет). Край печени при пальпации плотный, на 
1,5-2,0 см ниже края реберной дуги, при эхоскопии размеры печени умеренно увеличены. В 
сочетании с клиническим комплексом выявляются лабораторные признаки воспаления (лей­
коцитоз 12,0*109/л, СОЭ 20 мм/час, СРВ 10 мг). По МКБ-Х выделяют постхолецистэктоми- 
ческий синдром (шифр К.91.5), развитие которого объясняют дисфункцией сфинктера Одди 
и послеоперационными рубцами. Повреждённые ткани после оперативного вмешательства, 
клинические симптомы и лабораторные признаки воспаления характеризуют хроническое 
течение воспаления в желчевыводящей системе.
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Особенности течения воспаления регулируют цитокины (инициа­
цию, развитие и затухание, репарацию и фиброзирование, пролиферацию 
и апоптоз, активность тканевых клеток -  эпителия, рыхлой волокнистой 
соединительной ткани и лимфоидных образований, миоцитов). Оценка 
профиля цитокинов выявляет активность их продуцентов и стимуляцию 
мишеней, особенноети формирования (направленность и выраженность) 
иммунного ответа, реакцию тканевых и гемопоэтических клеток. При­
знаком острой фазы воспаления являются нейтрофилы и эозинофилы, 
хронического воспаления -  лимфоциты и макрофаги, последователь­
ность поступления и состав инфильтрирующих клеток определяют цито­
кины. Если на фоне острых проявлений воспаления доминирует повы­
шение концентрации цитокинов, характеризующих Тх1-ответ, то это оз­
начает острые проявления инфекции. Если доминирует Тх2-ответ, то это 
означает проявления хронической инфекции. Цитокины являются чувст­
вительным тестом диагностики воспаления, реагируют в ранней фазе 
иммунного ответа, активны в низких концентрациях. Поэтому оценка их 
профиля целесообразна у больных холециститом и дисфункцией били­
арного тракта.
Для диагностики холецистита актуально сопоставление симпто­
мов, профиля цитокинов, результатов микроскопии желчи, акустиче­
ской негомогенности полости пузыря, болевых билиарных и диспеп­
сических симптомов методами статистики, определение точки разде­
ления толщины стенки пузыря, дифференциация холецистита с дис- 
функцией билиарного тракта и оценка информативности диагностики.
5.4. Критерии диагностики ЖКБ
Основными эхоскопическими признаками камня в желчном пузыре 
являются: плотная эхоструктура, акустическая тень и подвижность обра­
зования. К I стадии ЖКБ относят билиарный сладж в виде гиперэхоген- 
ных включений, эхонеоднородной желчи со сгустками или замазкооб­
разной желчи. По результатам эхоскопии у 50% детей впервые выявлен­
ные камни в желчном пу зыре диаметром более 5 мм, что характеризует 
позднюю диагностику. Скорость роста желчного камня составляет 2-3 
мм в год. Единственным критерием ЖКБ является наличие камня в 
желчном пузыре на основании результатов эхоскопии [17].
5.5. Критерии диагностики последствий болезни
В соответствии с международной классификацией, последствия 
оценивают по ФК. Оценку ФК проводят на уровне органа (нару шения),
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организма (ограничение жизнедеятельности) и социальном уровне (со­
циальная недостаточность). ФК ранжируют по пятибалльной шкале, 
принятой за 100%. ФКО характеризует отсутствие последствий, ФК1 оз­
начает легкие последствия (снижение функции до 25%), ФК2 -  умерен­
ные последствия (снижение функции на 26-50%), ФКЗ -  значительные 
последствия (снижение функции на 51-75%). ФК4 -  резко выраженные 
последствия (снижение функции на 76-100%). Такая классификация уни­
версальна и позволяет ранжировать различные заболевания на различ­
ных уровнях. Диагностику ФК нарушений проводят в обычной клиниче­
ской практике. Диагностику ФК ограничений жизнедеятельности прово­
дят при определении инвалидности. Диагностика ФК социальной недос­
таточности пока в стадии изучения. Диагностика ФК нарушений при за­
болеваниях желчевыводящей системы не разработана. Диагностика по­
следствий болезни включает оценку реабилитационного потенциала и 
прогноза [15].
Актуальна разработка диагностики последствий заболеваний 
желчевыводящей системы по ФК нарушений, классификация заболе­
ваний по ФК, оценка реабилитационного потенциала и прогноза боль­
ного, билиарной недостаточности, влияния предикторов на реализа­
цию патологического процесса в различных отделах желчевыводящей 
системы, формирование группы риска и КРГ._______________________
Заключение. Таким образом, в клинической диагностике дис­
функции билиарного тракта и холецистита остаются неразрешённые во­
просы, которые затрудняют организацию профилактических мероприя­
тий и реабилитации. Организация реабилитации в детском возрасте наи­
более эффективна и малозатратна в связи с большой продолжительно­
стью жизни, возможностью коррекции изменений без оперативного 
вмешательства, до формирования необратимых изменений. Разработка 
реабилитационной диагностики, направленной на оценку последствий 
болезни, ориентирует врача на своевременное и многоплановое построе­
ние реабилитационных программ.
* * * * * * *
ГЛАВА 6. ФОРМИРОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ГРУПП 
И МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ
6.1. Формирование клинических групп
При формировании клинических групп ориентировались на обще­
принятый клинический комплекс симптомов, объём обследования соот­
ветствовал отраслевым стандартам [10]. При формулировке диагноза 
придерживались общепринятых классификаций [9, 23]. Рабочая класси­
фикация заболеваний желчевыводящей системы в настоящем исследова­
нии представлена в таблице 6.1, состав обследованных детей по возрас­
ту, полу и диагнозу представлен в таблице 6.2. Результаты исследования 
обработаны с помощью ППП STAT1STICA.
Таблица 6.1.
Рабочая классификация заболевании желчевыводящей системы
Клинические группы Варианты заболеваний
Дисфункция билиарного 
тракта(п=95)
1. Дисфункция сфинктера Одди (п=22) К83.4
2. Дисфу нкция желчных протоков (n=38) К82.8




1 .Затяжное и рецидивирующее течение 
(п=113) К81.1
2. Хроническое течение (n=2) К81.1
Острый холецистит (п=34) 1.Острый холецистит (n=34) К81.0
ЖКБ (п=20)
1. Билиарный сладж (n=8) К80.2
1.1 .гиперэхогенные включения (п=7) 
1.2.замазкообразная желчь (п=1)
2. Камни в желчном пузыре (единичные и 
множественные) (n=12) К80.2
2.1. камни до 5 мм диаметром (п=2)
2.2. камни более 5 мм диаметром (п=10)
Контроль(п=36)
Заболевания желчевыводящей системы по ре­
зультатам эхоскопии и дуоденального зонди­
рования не выявлены при подозрении на забо­
левание по симптомам
Примечание: п -  количество детей, гиперкинезия -  уменьшение времени сокращения 
пузыря менее 20 мин, гипокинезия -  уменьшение скорости выделения пузырной 
желчи менее 1 мл/мин, затяжное течение -  более одного месяца и менее шести меся­
цев. рецидивирующее течение -  эпизоды рецидивов на протяжении от шести месяцев 
до нескольких лет, хроническое течение -  после операции на билиарном тракте.
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Состав детей по возраст)', полу и диагнозу.
Таблица 6.2
Клинические Всего Пол Возраст (лет)
группы детей м Д 0-1 5-6 7-11 12-14
Контроль 36 9 27 4 17 15
Дисфункция 95 29 66 1 48 46
Холецистит 115 38 77 10 49 56
Острый холецистит 34 15 19 2 6 12 14
ЖКБ 20 12 8 1 1 8 10
Общая rpvnna больных 264 94 170 3 18 117 126
Всего 300 103 197 3 22 134 141
Примечание: м -  мальчики, д-девочки.
Статистически значимых различий по признакам «возраст» и 
«пол» не отмечено, так как при проверке нулевой гипотезы об отсутст­
вии различий двумя непараметрическими методами анализа ППП STA- 
TISTICA (ранговый анализ вариаций по Краскелу-Уоллису и медианный 
тест из модуля «Непараметрические статистики», процедура «ANOVA 
Краскела-Уоллиса и медианный тест») для обоих методов выполняется 
условие р>0,05 (нулевую гипотезу об отсутствии различий не отклоня­
ют). Количество больных с дисфункцией билиарного тракта и холеци­
ститом, представленное в таблицах, не подразумевает общепринятого 
соотношения этих заболеваний, так как исследования по типу' «случай- 
контроль» не предназначены для характеристики таких соотношений. В 
выборку включены дети, поступающие с клиническими симптомами в 
стационар, преимущественно те, которым проведено дуоденальное зон­
дирование в связи с необходимостью уточнения диагноза и улу чшения 
оттока желчи.
Общая схема формирования исходной выборки представлена на 
рисунке 6.1. •
поступившие в отделение гастроэнтерологии 
клиническое обследование, эхоскопия
фиброгастродуод^носкоппя ----- ►нет заболеваний
I
ЖКБ. холецистит, заболевание
состояние после операции лечение — ► дуоденальное зондирование
на желчевыводящей системе i i
дисфункция билиарного тракта нет изменений 
холецистит контроль
Рисунок 6.1 -  Схема формирования исходной выборки.
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У 80 из 300 детей (26,67%) результаты эхоскопии не требовали 
уточнений: это 20 больных ЖКБ и 60 больных холециститом. При холе­
цистите у всех 60 детей утолщение стенки желчного пузыря превысило 
3,0 мм, у пяти из 60 детей (8,33%) выявлена гипоэхогенная зона вокруг 
или в толще етенки пузыря. У 18 из 60 детей (30,00%) клинически отме­
чено острое течение воспаления, у 40 из 60 детей (66,67%) -  затяжное и 
рецидивирующее течение, у двух из 60 детей (3,33%) -  хроническое те­
чение воспаления (после операции на желчевыводящей системе).
Остальным детям (220 из 300 детей -  73,33%) проведено дуоде­
нальное зондирование для уточнения диагноза и улучшения оттока жел­
чи. Зондирование проводилось с согласия пациента при наличии показа­
ний (клинические симптомы, изменения при эхоскопии) и отсутствии 
противопоказаний (ЖКБ, острые проявления заболеваний в верхних от­
делах гастроинтестинального тракта, выраженный болевой синдром). У 
71 из 220 детей (32,28%) подтверждён холецистит на основании лейко­
цитов и эпителия в желчи в порциях В и С при отсутствии дуоденита по 
результатам предварительной эндоскопии. У этих детей при наличии 
клинических симптомов, утолщение стенки желчного пузыря при эхо­
скопии составило более 2.0 мм. Ещё у 18 из 220 детей (8,18%) подтвер­
ждён холецистит по клиническим симптомам и утолщению стенки желч­
ного пузыря более 2,5 мм, хотя изменений при микроскопии желчи не 
выявлено. Таким образом, всего у 89 из 220 детей (40,45%) выявлен хо­
лецистит, по особенностям клинического течения воспаления острый хо­
лецистит имели 16 детей, рецидивы и затяжное течение холецистита 
имели 73 ребенка.
У остальных 131 из 220 детей (59,55%) признаков воспаления в 
желчевыводящей системе по результатам эхоскопии и дуоденального 
зондирования не выявлено. При наличии дисмоторных расстройств по 
результатам дуоденального зондирования, 95 из 220 детей (43,18%) заре­
гистрированы в группу «дисфункция». При отсутствии дисмоторных 
расстройств по результатам дуоденального зондирования 36 из 220 детей 
(16,36%) зарегистрированы в группу «контроль», что составило 36 из 300 
детей (12.00%).
Таким образом, при клиническом комплексе симптомов заболева­
ний желчевыводящей системы, у 98 из 300 детей (32,67%) диагноз под­
тверждён методом эхоскопии (20 больных ЖКБ и 78 больных холеци­
ститом). Среди больных холециститом утолщение стенки пузыря более 
2,5 мм обнаружено у 107 из 149 детей (71,81%), акустическая негомоген- 
ность полости пузыря визуализирована у 47 из 149 детей (31,54%) (при­
стеночная негомогенность -  33 ребенка, диффузная -  9 детей, эхонеод­
нородное содержимое со сгу стками -  5 детей). Микроскопические изме­
нения в желчи (лейкоциты и эпителий) выявлены у 71 из 149 детей
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(47,65%). При проведении ду оденального зондирования, у 95 из 220 де­
тей (43,18%) выявлена дисфункция билиарного тракта, у 36 из 220 детей 
(16,36%) патологии не выявлено, у остальных 89 из 220 детей (40,45%) 
выявлен холецистит. У всех детей в контрольной группе и при дисфунк­
ции билиарного тракта проведено дуоденальное зондирование.
6.2. Методика клинического обследования детей
6.2.1. Алгоритм обследования. Дисфункциональные расстройства 
желчевыводящей системы являются диагнозом исключения, поэтому при 
подозрении на дисфункцию билиарного тракта проводили полное обсле­
дование ребенка. Диагностический алгоритм включал: выяснение жалоб, 
анамнез, проведение физикального обследования, лабораторные методы 
диагностики для выявления воспаления, холестаза, функционального со­
стояния печени и поджелудочной железы, изменений в копрограмме, 
гельминтозов. Инструментальные методы включали эхоскопию органов 
брюшной полости, ФГДС, электрокардиографию. По показаниям прово­
дили дуоденальное зондирование (при необходимости исследования 
желчи и улучшения её оттока), компьютерную томографию, ирригоско- 
пию, ректороманоскопию или колоноскопию.
Для обоснования диагноза при заболеваниях желчевыводяшей 
системы проведено комплексное обследование детей в условиях ста- 
ционара по общепринятым отраслевым стандартам._________________
6.2.2. Жалобы, анамнез, физикальное обследование. Клиниче­
ское обследование начинали с выяснения жалоб и анамнеза. Уточняли 
локализацию и интенсивность абдоминального болевого синдрома, ха­
рактер болевых ощущений. Интенсивность боли регистрировали, как: 1 -  
умеренная боль, 2 -  средней выраженности, 3 -  интенсивная, требующая 
консультации хирурга. Выясняли причины абдоминального болевого 
синдрома, особенно интенсивных и ночных болей в животе, связь с по­
грешностями в питании, эмоциональными переживаниями, физическими 
перегрузками. Выявляли тошноту, горечь, рвоту, нарушения частоты и 
характера стула, стул оценивали по бристольской шкале [24].
Тошнотой считали безболезненное субъективное ощущение, ассо­
циируемое с застоем пищевого химуса в желудке, предшествующее рво­
те. Изжогой считали ощущение жжения за грудиной, ассоциируемое с 
забросом кислого содержимого из желудка в пищевод. Горечь учитыва­
ли, как появление горького вкуса, дифференциру емого на уровне рецеп­
торов корня языка, что ассоциировали с забросом желчи в пищевод. Рво­
ту выявляли, как энергичную экспульсию содержимого через рот. Ре­
ют
зультат опроса отмечали по наиболее выраженному нарушению транзита 
химуса по верхним отделам гастроинтестинального тракта в связи с не­
состоятельностью сфинктеров и антиперистальтикой: 1- изменения от­
сутствуют, 2 -  изжога, 3 -  горечь, 4 -  рвота. При опросе разъясняли раз­
личия между изжогой и горечью. Учитывали факт рефлюкса в пищевод 
по клиническим симптомам, дифференциацию щелочного и кислотного 
рефлюкса методом pH-метрии не проводили. Учитывали длительность 
клинических проявлений более четырёх месяцев, динамику клинических 
симптомов, реакцию на лечебные воздействия [3.4,12].
В анамнезе выясняли особенности внутриутробного развития, со­
стояние при рождении с оценкой по шкале Апгар, сроки прикладывания 
к груди и продолжительность грудного вскармливания, особенности 
дальнейшего питания ребенка, семейный анамнез, перенесенные заболе­
вания, аллергические реакции. ИМТ (кг/м2) при рождении и на момент 
обследования, церебральные нарушения на первом году жизни и приоб­
ретённые в старшем возрасте, состояние верхних и нижних отделов гаст­
роинтестинального тракта, наличие хелнкобактерноза, лямблиоза, дис­
бактериоза, кишечные инфекции, операции, респираторные и другие ин­
фекции, патологию печени.
При физикальном обследовании, методом осмотра и наблюдения, 
оценивали признаки интоксикации (отсутствие аппетита, слабость, пот­
ливость, сухость кожи и слизистых, бледно-серый оттенок кожных по­
кровов, синеву под глазами), учитывали субфебрилитет. Обращали вни­
мание на особенности поведения, характеризующие проявления боли. 
Отмечали вынужденное положение тела с подтянутыми к животу нога­
ми, сниженную двигательную активность, страдальческое выражение 
лица, плач, крик, испуганный взгляд при попытке провести обследование 
живота. Выявляли метеоризм, болезненность при пальпации. Локализа­
цию абдоминальной боли отмечали в соответствии с общепринятыми 
квадратами: левое и правое подреберье, эпигастральная область, левая и 
правая боковая, околопупочная область, левая и правая подвздошная, 
надлобковая область.
Измеряли длину и массу тела, для чего использовали ростомер и 
весы, затем рассчитывали индекс Кетле, который является показателем 
излишней массы тела или её дефицита. Индекс Кетле (индекс массы тела 
-  ИМТ) вычисляли по форму ле: ИМТ= m/L2, где m -  масса тела (кг), L -  
длина тела (м). Оценку ИМТ проводили по центильным таблицам. От­
клонения ИМТ от средневозрастных величин интерпретировали как на­
рушение адаптационных метаболических возможностей ребёнка [6, 8].
При осмотре кожи и слизистых обращали внимание на бледность, 
желтушность, дегидратацию или влажность кожных покровов, сыпь на 
коже, натет на языке. Пальпировали лимфоузлы (шейные, подмышеч­
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ные. паховые), проводили перкуссию и аускультацию органов грудной 
клетки (сердца, легких). Сравнивали выраженность тахикардии и темпе­
ратуры тела.
Живот обследовали в положении больного лежа на спине, с вытя­
нутыми вдоль туловища руками, несколько согнутыми коленями для 
расслабления мышц передней брюшной стенки. При осмотре области 
живота отмечали участие брюшной стенки в акте дыхания, наличие грыж 
и рубцов. Пальпацию живота проводили, учитывая зоны дискомфорта и 
боли. Придерживались направления против часовой стрелки, начиная с 
левой подвздошной области. В конце пальпировали область пупка. Вна­
чале проводили поверхностную пальпацию (на глубину 1 см), а затем 
более глубокую пальпацию [4].
Оценивали болевые билиарные симптомы. Учитывали симптом 
Образцова-Мерфи (болезненность при погружении пальцев руки врача в 
проекции желчного пузыря -  на пересечении правого наружного края 
прямой мышцы живота и правой реберной дуги). Симптом Грекова- 
Ортнера -  боль в правом подреберье при поколачивании ребром кисти 
по рёберной дуге. Симптом Боаса - болезненность при надавливании па- 
равертебрально, справа от VIII грудного позвонка. Симптом Мюсси- 
Георгиевского -  болезненность при надавливании пальцем между нож­
ками грудино-ключично-сосцевидной мышцы над медиальным отрезком 
правой ключицы [3,4]. Билиарные симптомы являются наиболее специ­
фичным проявлением абдоминальной боли при заболеваниях желчевы­
водящей системы. Способ определения симптома (пальпация, перкуссия) 
имеет значение для формирования болевых ощущений. Выбор комплек­
са билиарных симптомов определялся необходимостью оценки измене­
ний на локальном и сегментарном уровнях вегетативной регуляции, а 
также вне зоны иннервации желчного пузыря. Оценку симптомов прово­
дили исходя из общепринятой клинической трактовки:
1.Симптом Образцова-Мерфи (непосредственного раздражения 
желчного пузыря) -  появление болезненности при пальпации в области 
проекции пузыря на переднюю брюшную стенку, болезненность усили­
вается в момент вдоха, когда желчный пузырь выходит из-под края рё­
берной дуги. Болевые ощущения возникают в ноцицепторах желчного 
пузыря, передаются в составе симпатических афферентных волокон, ко­
торые проходят через чревное сплетение к сегментам спинного мозга. 
Болезненность различается в проекции желчного пузыря в результате 
прикосновения к рецепторам кожи в области желчного пу зыря и переда­
чи возбуждения в составе соматических нервных волокон в нейроны 
сегментов спинного мозга. Учитывая болезненность в точке желчного 
пузыря, симптом характериз) ет активность нейронов локального уровня 
вегетативной регу ляции.
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2. Симптом Грекова-Ортнера (опосредованного раздражения желч­
ного пузыря) -  появление боли в правом подреберье при поколачивании 
ребром кисти с одинаковой силон поочередно по обеим реберным дугам. 
Болевые ощущения возникают в ноцицепторах желчного пузыря, капсу­
лы печени, париетальной брюшины и диафрагмы. Импульсы передаются 
от внутренних органов в составе симпатических афферентных волокон, 
которые проходят через чревное сплетение к сегментам спинного мозга. 
Импульсы также передаются от париетальной брюшины и диафрагмы в 
составе соматических афферентных волокон в нейроны сегментов спин­
ного мозга. Учитывая болезненность при поколачивании по правой рё­
берной дуге, симптом характеризует активность нейронов локального 
уровня вегетативной регуляции.
3. Симптом Боаса (сегментарный рефлекторный симптом) -  болез­
ненность при надавливании справа паравертебрально от VIII грудного 
позвонка. Характеризует увеличение чувствительности ноцицепторов, 
расположенных паравертебрально справа, в сегментарной зоне иннерва­
ции желчного пузыря. Пальпация в этой области воспринимается как бо­
левые ощущения в результате активации нейронов сегментарного уровня 
при увеличении потока болевых импульсов от билиарной системы и дру­
гих органов, получающих иннервацию из этих сегментов, или в резуль­
тате патологии в области самих сегментов спинного мозга. Учитывая бо­
лезненность в области сегментов спинного мозга, симптом характеризу­
ет активность нейронов сегментарного уровня.
4. Симптом Мюсси-Георгиевского (рефлекторная болевая точка в 
правой половине тела вне сегментов иннервации билиарной системы) -  
болезненность в точке поверхностного расположения правого диафраг­
мального нерва, выявляемая при одновременном надавливании кончика­
ми пальцев между ножками обеих грудино-ключично-сосцевидных 
мышц над медиальными концами ключиц. Характеризует увеличение 
чувствительности ноцицепторов в области правого диафрагмального 
нерва. Надавливание пальцами в этой области воспринимается, как боле­
вые ощущения в результате появления потока болевых импульсов, пере­
дающихся в составе соматических волокон по диафрагмальному нерву от 
ноцицепторов из правых верхних отделов брюшной полости, грудной 
клетки и диафрагмы. Означает передачу импульсов в нейроны шейных 
сегментов спинного мозга (выше сегментов иннервации желчевыводя­
щей системы).
Симптомы проверяли с двух сторон для исключения ошибки. Ме­
тодом пальпации и перкуссии уточняли состояние печени и селезенки, 
обращали внимание на плотность органов, болезненность и увеличение 
размеров. Увеличение регистрировали при подтверждении изменений 
методом эхоскопин по превышению возрастных значений.
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Учитывали количество стула в сутки и частоту дефекаций. Нор­
мальным считали ежедневный мягкий, оформленный стул в количестве 
100-250 мл, по бристольской шкале тип 3 и 4. Запором считали отсутст­
вие дефекации более 48 часов, стул менее трёх раз в неделю твёрдой 
консистенции (тип 1 и 2), напряжение при дефекации и боль. Диареей 
считали учащённое опорожнение кишечника (более 3 раз в сутки), жид­
кий или кашицеобразный стул (тип 5 и 6) с частыми позывами на дефе­
кацию. Выясняли наличие патологических примесей в стуле (кровь, 
слизь).
6.2.3. Лабораторное и инструментальное обследование. В общем 
анализе крови у всех детей учитывали число эритроцитов, лейкоцитов и 
тромбоцитов, палочкоядерный и сегментоядерный сдвиг лейкоцитарной 
формулы, соотношение нейрофилов и лимфоцитов, ускоренные значения 
СОЭ, результаты сравнивали с возрастными особенностями нормативов 
[1, 4, 5, 21]. По доверительным интервалам и медианам строили модели 
для сравнения с контролем и с нормой, сопоставляли ответ лейкоцитов с 
ответом цитокинов.
В биохимическом анализе крови учитывали синдром цитолиза (по­
вышение АЛТ и ACT), холестаза (повышение ЩФ, ХС, связанного били­
рубина), гепатоцеллюлярной недостаточности (по снижению сывороточ­
ного альбумина, ХС), уточняли наличие мезенхимального воспаления 
(по повышению СРВ, изменению соотношения белковых фракций), оп­
ределяли концентрацию глюкозы, а-амилазы, мочевины и креатинина 
для исключения нарушений азотвыделительной функции почек. ACT и 
АЛТ характеризуют скорость переноса аминогрупп с аспарагиновой ки­
слоты и аланина на а-кетоглутаровую кислоту с образованием пировино- 
градной кислоты (катализатор АЛТ) и щавелевоуксусной кислоты (ката­
лизатор ACT). Реакция выявляет интенсивность катаболических процес­
сов по концентрации глутаминовой кислоты, проницаемость мембран 
клеток и клеточных структур, нарушение энергетических процессов в 
митохондриях, уменьшение доставки кислорода в клетки. Соотношение 
АСТ/АЛТ (коэффициент де-Ритиса) сравнивали с нормой 1.0[0,8-1,3], 
преобладание ACT расценивали как затруднение печёночного кровотока, 
а преобладание АЛТ как изменения в печени воспалительного характера. 
При повышении концентрации ЩФ, которая локализована на каналику- 
лярной мембране гепатоцитов, выявляли холестаз на уровне печёночной 
клетки. Повышение а-амилазы в крови считали проявлением нарушения 
оттока панкреатического секрета из поджелу дочной железы, учитывали, 
что такие изменения могут быть при холецистите и нефрите. Альбумин 
оценивали как основной транспортный белок жирных кислот, жирорас­
творимых витаминов, стероидов, кальция и магния. Среди глобулиновых 
фракций учитывали а!-, а2-. Р- и у-глобулины. Смещение равновесия в
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пользу u l- и и2-глобулинов расценивали как проявления острой фазы 
воспаления, активацию ингибирования протеаз, комплемента, индукцию 
синтеза СРБ и а2-макроглобулина для очищения крови от антигенов и 
иммунных комплексов. Смещение равновесия в пользу а2- и (5- глобули­
нов расценивали как проявления затяжного (подострого) течения воспа­
ления с активацией синтеза белков острой фазы (СРБ, церулоплазмин, 
гапгоглобин, а2-макроглобулин), индукцией образования ЛПНП. фибри­
ногена. Смещение равновесия в пользу Р- и у-глобулинов расценивали 
как реакцию печёночной ткани на холестаз и воспаление [1,4, 22]. Био­
химическое исследование крови и электрофорез белков проводили с це­
лью уточнения состояния печени, почек, поджелудочной железы, осо­
бенностей метаболизма и воспаления, выбор биохимических параметров 
определялся состоянием пациента.
Проводили обследование на гельминты, при необходимости иссле­
довали кат на скрытую кровь. Для исключения патологии почек прово­
дили общий анализ мочи, по показаниям -  пробу по Нечипоренко.
6.2.3.1. Метод определения цитокинов. Цитокины не включены в 
алгоритм обследования какого-либо конкретного органа и в отраслевые 
стандарты, однако, представляют ценную информацию о реакции регу­
ляторных механизмов при различных заболеваниях, характеризуя сигна­
лы межклеточных взаимодействий.
Концентрацию цитокинов определяли методом иммуноферментно- 
го анализа, для чего использовали стандартные наборы реагентов ТОО 
«Протеиновый контур» (Санкт-Петербург). Для проведения анализа, 
кровь набирали в сухую пробирку, после её свертывания и ретракции 
сгустка, центрифугировали при 3000 оборотов в минуту, отделяли сыво­
ротку, которую использовали для определения цитокинов. В качестве 
стандарта для сравнения в каждой реакции служат рекомбинантные ци­
токины. В настоящей работе исследовали ИЛ-1р. ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 с из­
вестной концентрацией. По стандартным образцам строили калибровоч­
ные графики для каждого из цитокинов и определяли их концентрацию в 
опытных образцах сыворотки.
Цитокины исследовали у 32 детей в возрасте от пяти до 14 лет. С 
дисфункцией билиарного тракта 10 детей, больных холециститом 22 ре­
бёнка. Всего проанализированы 54 образца крови (дети, больные холеци­
ститом, обследованы в динамике -  при поступлении в стационар и при 
выписке из стационара) и 22 образца желчи на момент выписки из ста­
ционара. В каждом образце определяли 4 цитокина (всего 304 исследо­
вания, из них концентрация в крови -  216. концентрация в желчи - 88).
6.2.3.2. Метод эхоскопии. Эхоскопию желчного пузыря проводили 
датчиком 5 МГц на аппаратах двухмерного изображения, после двена­
дцатичасового голодания, оценивали форму, размер, толщину стенки.
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акустическое изображение полости желчного пузыря. Длинник пузыря 
выявляли при поперечном сканировании, перемещая датчик последова­
тельно от мечевидного отростка грудины по направлению к пупку. Затем 
вправо и влево от длинной оси желчного пузыря проводили продольное 
сканирование. Желчный пузырь исследовали при вводе ультразвукового 
луча параллельно правой реберной дуге под различными углами, что по­
зволяло максимально рассмотреть дно пузыря. При высоком положении 
органа проводили интеркостальное сканирование. При необходимости 
осуществляли исследование в положении больного на левом и правом 
боку, или стоя. Измеряли толщину передней стенки желчного пузыря, 
при её утолщении более 2 мм, выявлении акустической негомогенности 
в полости пузыря, уточняли наличие холецистита [17].
6.2.3.3. Метод дуоденального зондирования. Зондирование ис­
пользовали по согласию и при положительной настроенности ребёнка и 
родителей, учитывая рекомендации для врачей по проведению биомеди­
цинских исследований и общепринятые отраслевые стандарты [10,20]. 
Зондирование назначали, учитывая диагностические и лечебные цели 
для улучшения опорожнения желчного пузыря. При эндоскопических 
изменениях в верхних отделах гастроинтестинального тракта зондирова­
ние не проводили. Параллельно исследованию желчи, определяли пара­
метры моторики билиарного тракта, ФВ желчного пузыря. Всего зонди­
рование проведено у 220 детей (36 детей контрольной группы, 95 детей с 
дисфункцией билиарного тракта и 89 больных холециститом).
Исследование проводили утром, натощак, по стандартной методи­
ке многомоментного пятифракционного дуоденального зондирования [7. 
18, 22]. После введения зонда в желудок, содержимое отсасывали, укла­
дывали пациента на правый бок, под область таза подкладывали валик, а 
под правый бок -  грелку. Ребенок продолжал глотательные движения, 
при проглатывании зонда до метки, открывали свободный конец зонда и 
наблюдали за вытекающей жидкостью. После получения I порции дуо­
денального содержимого, через зонд медленно, в течение трёх минут, 
вводили раздражитель -  33% раствор сульфата магния, в теплом виде 
(37-38“), в количестве 2 мл/год жизни. На три минуты перевязывали зонд 
(в это время сфинктер Одди закрывается, а потом открывается). Засекали 
время от открытия зонда до появления желчи (время II фазы дуоденаль­
ного зондирования). Всю выделившуюся желчь собирали в пробирки с 
интервалом 5 минут. Отмечали время желчеотделения и объем порций 
желчи, проводили лабораторное исследование желчи с оценкой её физи­
ко-химических качеств и результатов микроскопии.
Оценку моторики билиарного тракта проводили этапно, в соответ­
ствии с уровнем нарушения транзита желчи, значимостью анатомиче­
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ски.ч структур в создании градиента давлений в желчевыводящей систе­
ме и препятствий для выхода желчи.
1. Оценка времени II фазы дуоденального зондирования (времени 
закрытого сфинктера Одди) -  от открытия зонда до появления желчи. 
При увеличении времени более 10 минут выявляли спазм сфинктера. 
Выделение желчи сразу после открытия зонда отмечалось у трёх детей, 
которые включены в группу «гиперкинезия желчного пузыря», так как у 
них время вытекания желчи из пузыря составило менее 20 минут.
2. Оценка времени III фазы дуоденального зондирования (выход 
неконцентрированной желчи из желчевыводящих протоков в начальном 
периоде сокращения желчного пузыря). При увеличении времени более 
10 минут диагностировали нарушения на уровне желчевыводящих про­
токов, если отсутствовала дисфункция сфинктера Одди. Время считали 
основным критерием, как наиболее стабильную величину в норме, дру­
гие параметры (объем желчи в протоках и скорость её выделения очень 
вариабельны из-за анатомо-физиологических особенностей).
3. Оценку параметров IV фазы дуоденального зондирования про­
водили для характеристики сокращения желчного пузыря. При отсутст­
вии дисфункции сфинктера Одди и протоков, выявляли дисфункцию 
желчного пузыря. Основным параметром считали оценку ФВ желчного 
пузыря. Объём ФВ (мл) считали нормальным, если ФВ составляла 
104[94-112]% от величины V (мл), V рассчитывали по формуле 6.1:
У=1мл/кг*т(кг) Формула 6.1 [16]
где V- объём желчного пузыря в мл, т  -  масса тела ребёнка в кг
Максимальные колебания ФВ в контрольной группе составили 85- 
150%. Уменьшение ФВ менее 85% выявлено при дисфункции билиарно­
го тракта и холецистите. Увеличение ФВ более 150% выявлено при дис­
функции сфинктера Одди и холецистите. Изменения ФВ пузыря расце­
нивали, как снижение адаптационных возможностей его стенки удержи­
вать нормальный тонус и способность к сокращению. С нашей точки 
зрения, увеличение ФВ не может быть признаком «гиперкинезии» желч­
ного пузыря в понимании термина, как усиленного сокращения, желчь 
при дуоденальном зондировании вытекает из пузыря в результате дре­
нажного положения и устранения спазма сфинктера Одди. Уменьшение 
ФВ пузыря у всех детей было обусловлено уменьшением времени со­
кращения пузыря или скорости вытекания желчи, так как объем ФВ оп­
ределяется по формуле 6.2:
V=u <t Формула 6.2
V-объем (мл), и-скорость (мл/мин), t-время выделения пузырной желчи (мин)
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Для диагностики дисфункции желчного пузыря вначале оценивали 
скорость вытекания желчи, при её уменьшении менее 1 мл/мин диагно­
стировали гипокинезию пузыря. При отсутствии снижения скорости вы­
деления желчи оценивали время сокращения желчного пузыря, при его 
уменьшении менее 20 минут диагностировали гиперкинезию пу зыря (ус­
коренное по времени, неполноценное сокращение пузыря с уменьшени­
ем ФВ). Таким образом, диагностика гиперкинезии методом дуоденаль­
ного зондирования в настоящем исследовании соответствовала обще­
принятой оценке дуоденального зондирования и отличалась от общепри­
нятой трактовки гиперкинезии по результатам эхоскопии. Диагностика 
гипокинезии в настоящем исследовании соответствовала общепринятой 
оценке результатов эхоскопии и отличалась от общепринятой трактовки 
гипокинезии методом дуоденального зондирования. Такое понимание 
дисмоторики желчного пузыря необходимо для устранения существую­
щих противоречий в оценке результатов эхоскопии и дуоденального зон­
дирования, с учётом основного критерия дисфункции билиарного тракта 
-  уменьшения ФВ желчного пузыря.
4. Оценку внешнесекреторной деятельности печени и диагностику 
билиарной недостаточности проводили по методу В.А. Максимова и со­
авторов, 1998 [7]. Для оценки внешнесекреторной деятельности печени, 
количество печеночной желчи (объём V фазы дуоденального зондирова­
ния) пересчитывали на кг массы тела в минуту. Для диагностики били­
арной недостаточности оценивали стимулированный секрет (суммарный 
объем желчи за час после введения раздражителя - сумма объемов пор­
ций III, IV и V фазы дуоденального зондирования, суммарное значение 
делили на время после введения раздражителя -  суммировали время II, 
III, IV и V фазы). Результаты у больных детей сравнивали с результатами 
в контрольной группе.
5. Микроскопическое исследование желчи проводили сразу после 
забора материала, учитывали количество лейкоцитов, эпителия желче­
выводящих путей, кристаллы и слизь в порциях желчи В и С. Для иссле­
дования брали желчь без примеси желудочного сока, количество про­
сматриваемых препаратов составляло 15-20. Известно, что нормальная 
желчь не содержит клеточных элементов, наиболее часто их количество 
составляет 1-2 в поле зрения, так как в течение одной -  трёх минут 
желчные кислоты разрушают клетки. Малое количество клеток (менее 10 
в порции В и менее 5 в порции С) при диагностике не учитывали для ис­
ключения диагностических ошибок: известно, что кишечный эпителий 
трансформируется под воздействием раствора сернокислой магнезии в 
круглые клетки, напоминающие лейкоциты («лейкоцитоиды»), кишеч­
ный эпителий имеет быстрое физиологическое слущивание (обновляется 
за семь дней) в отличие от эпителия желчного пузыря, который обновля­
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ется за 30 дней. Отличием «лейкоцитоидов» от лейкоцитов является фон 
препарата и сочетание с дифференцированным цилиндрическим эпите­
лием. Лейкоциты окрашиваются по Романовскому -  Гимза и дают реак­
цию на пероксидазу в отличие от лейкоцитоидов [7].
При диагностике воспаления по результатам микроскопии желчи 
учитывали лейкоциты и дифференцировали эпителий желчевыводящих 
протоков и пузыря. Ориентировались на общепринятые различия [19]. В 
желчи выявляли три вида цилиндрического эпителия: широкий эпителий 
желчного пузыря и двенадцатиперстной кишки, удлинённый эпителий 
общего желчного протока, мелкий эпителий внутрипечёночных желчных 
протоков. Эпителий двенадцатиперстной кишки (высокопризматические 
клетки с четкой кутикулярной оболочкой и круглым ядром в нижней 
части клетки, скопления по 2-4 клетки в виде пластов, имеющих форму 
«частокола»), не учитывали. Не учитывали также клетки эпителия две­
надцатиперстной кишки, расположенные изолированно, вытянутой и 
овальной формы без четкой кутикулярной пластинки. Эпителий желчно­
го пузыря отличался по расположению и размерам: клетки значительно 
меньше, пласты напоминали «пчелиные соты». Эпителий общего желч­
ного протока был представлен длинными клетками с узким вытянутым 
или круглым ядром, клетки располагались отдельно одна от другой, без 
пластов. Эпителий внутрипеченочных желчных ходов при световой мик­
роскопии было различить трудно, он определялся в виде мелких клеток в 
форме треугольника, кутикулярная оболочка имела вид темной полоски 
в основании треугольника, ядра располагались ближе к основанию. 
Клетки этого эпителия всегда находились отдельно друг от друга. При 
воспалительных заболеваниях желчевыводящей системы клетки различ­
ных отделов билиарного тракта выявлялись в сочетании, что доказывало 
вовлечение в патологический процесс различных отделов желчевыводя­
щей системы.
Для уточнения происхождения клеток при микроскопии и ин­
терпретации результатов эхоскопии, применяли методы доказательной 
медицины: изучали ассоциацию результатов микроскопии желчи с ре- 
зультатами эхоскопии желчного пузыря.____________________________
При микроскопии желчи выявляли кристаллы ХС, билирубината 
кальция, жирных кислот. Учитывай! микролиты из извести, слизи и ХС, 
«песок» в виде мелких крупинок различной величины и окраски (бес­
цветные, преломляющие свет, коричневые), которые располагались пуч­
ками в хлопьях слизи. Кристаллы, микролиты и «песок» расценивали как 
нарушение коллоидной стабильности желчи. Оценивали pH, определяли 
в желчи цитокины. Нормальным считали pH пузырной желчи 6,5-7,5.
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Сдвиг равновесия в кислую сторону (pH 4,0-5,5) считали признаком хо­
лецистита [7, 18].
6.3. Методы доказательной медицины
Общим правилом доказательной медицины является соблюдение 
этических проблем [20]. Инвазивные методы диагностики (в настоящем 
исследовании ФГДС, дуоденальное зондирование, ректороманоскопия, 
колоноскопия) проводили с согласия родителей и ребенка, при положи­
тельной настроенности пациента, предварительно разъясняя характер 
проводимой процедуры, её полезность, серьезность последствий заболе­
ваний, альтернативные способы обследования и право отказа от обследо­
вания и лечения. Для статистического анализа клинических данных, ис­
пользовали ППП STATISTICA, версия 6.0 [11, 13].
6.3.1 Компьютерная база данных. Первоначально сформировали 
компьютерную базу данных. Источниками информации были медицин­
ская документация (медицинская карта стационарного больного «форма 
003/у», история развития ребенка «форма 112/у» и др.), результаты опро­
са. наблюдения, физикального, лабораторного и инструментального ме­
тодов обследования. Информацию заносили в специальную таблицу в 
программе «Microsoft Excel». База данных состояла из единиц исследо­
вания (больных) -  строки базы данных, и переменных исследования (ре­
зультатов различных методов обследования) -  столбцы базы данных. 
Для заполнения базы данных все результаты обследования выражали в 
цифровом эквиваленте, ориентируясь на типы данных: количественные 
признаки включали в первоначальном виде, качественные признаки обо­
значали кодами (различали порядковые и номинальные данные). Созда­
ние компьютерной базы использовали для обработки результатов клини­
ческого, лабораторного и инструментального обследования с помощью 
статистических программ (ППП STATISTICA). Применение статистиче­
ского анализа необходимо для получения доказательств, что результаты 
исследования в действительности существенны, их можно обобщить на 
аналогичные группы больных, а различия изучаемых параметров в кли­
нических группах доказать. Выбор применяемых статистических мето­
дов определялся целью и задачами исследования.
Компьютерная база данных сформирована для перевода на язык 
математики результатов клинического обследования и проведения до­
казательного математического анализа.
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6.3.2. Устранение смешений. При формировании компьютерной 
базы данных устраняли смещения, искажающие результаты обследова­
ния [11]. Для этого использовали следующие подходы:
1. Критериями отбора больных в исходную выборку были резуль­
таты объективных методов обследования (в настоящей работе эхоскопия 
и дуоденальное зондирование), что позволяло устранить «систематиче­
ское смещение наблюдателя» при формировании клинических групп. 
Уменьшение смещения такого характера при оценке клинической сим­
птоматики проводилось посредством двойного ослепления, при котором 
ни врач, ни пациент не знали о результатах последующего лабораторного 
и инструментального обследования, использованием результатов обсле­
дования, полу ченными различными специалистами и различными мето­
дами обследования.
2. Смещение, обусловленное сопутствующими факторами (ложные 
ассоциации вследствие неполного набора данных), устраняли посредст­
вом комплексного обследования больных по общепринятой в медицине 
схеме (жалобы, анамнез, физикальное обследование, лабораторные и ин­
струментальные данные). Уточняли и дополняли сведения анамнеза по 
медицинской документации, учитывали результаты осмотров различных 
специалистов. Все это позволило представить общу ю картину заболева­
ния. выявить и оценить ведущие взаимосвязи, исключить избыточные 
взаимосвязи и упростить логическую цепочку распознавания диагноза.
3. Смещение отбора (индивидуумы не являются представителями 
популяции, в которой будут применяться результаты исследования) уст­
раняли посредством способа отбора больных (экспериментальных еди­
ниц исследования) по возрасту и полу, принципу репрезентативности. 
Проводили статистический анализ, подтверждающий отсутствие разли­
чий по признакам «возраст» и «пол» в клинических группах для доказа­
тельств, что больные относятся к одной генеральной совокупности. Вы­
борка больных была случайной, для чего использовали рандомизацию 
(способ случайного распределения объектов исследования). Проводили 
групповую рандомизацию через случайно выбранные группы пациентов, 
поступающих в один медицинский центр.
4. Публикационное смещение устраняли описанием положитель­
ных и отрицательных результатов обследования и их анализом.
5. Ошибки субъективности ответа и ошибки памяти в исследова­
нии «случай-контроль» уменьшали посредством повторного опроса при 
наблюдении в динамике и посредством опроса различными врачами на 
протяжении обследования в стационаре, с помощью получения инфор­
мации из медицинской документации.
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Устранение смещений проводилось для увеличения точности ре- 
зультатов исследований.__________________________________________
6.3.3. Расчет объема выборки. Расчёт проводился для определе­
ния мощности исследования с установленным уровнем статистической 
значимости различий. Процедура определения объема выборки предпо­
лагает, что заранее известно, по какому признаку следует обнаружить 
различия между выборками. Минимальным размером выборки в клини­
ческих группах считали число объектов 20, так как такая граница у слов­
но принята в статистике. При меньшем числе объектов может быть не­
достаточно, чтобы проанализировать вид распределения изучаемого при­
знака. Выборку меньше 20 объектов считали малой, а результаты описы­
вали с помощью 95% ДИ популяционной Me, обозначенных в виде ран­
гов в статистических таблицах. Статистическую мощность исследования 
оценивали по номограмме Альтмана, необходимой мощностью считали 
уровень мощности более 80% при уровне статистической значимости 
различий между клиническими гру ппами 0,05 или 0,01 [13].
Объём выборки учитывали для получения доказательных ре- 
зультатов в ходе статистического анализа.__________________________
6.3.4. Методы статистического анализа. Методы выбирали на 
основании поставленных задач, с учетом типа анализируемых данных. 
Для характеристики каждого параметра использовали методы описа­
тельной статистики, при необходимости первоначально оценивали вид 
распределения признака.
Для проверки нулевой статистической гипотезы о том, что распре­
деление признаков в выборке соответствует нормальному закону распре­
деления, использовали модуль ППП STATISTICA «Основные статистики 
и таблицы -  Basic Statistics /Tables», подмодуль «Описательные стати­
стики -  Descriptive Statistics», процедуры «Критерии нормальности Кол­
могорова-Смирнова и Лиллиефорса», «Критерий Шапиро-Уилка W». 
При отсутствии нормального распределения использовали непараметри­
ческие методы статистики.
Результаты представляли в виде: Me [95% ДИ]. Учитывали стан­
дартную ошибку среднего (которая характеризует точность выборочного 
среднего) и стандартное отклонение (которое характеризует вариабель­
ность в значениях данных). С этой целью в ППП STATISTICA использо­
вали программу в модуле «Основные статистики и таблицы -  Basic Sta- 
tistics/Tables». подмодуль «Описательные статистики -  Descriptive Statis­
tics», процеду ра «More statistics». Для качественных бинарных перемен­
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ных оценивали частот) выявления признака и 95% ДИ для пропорции, 
который рассчитывали с помощью таблиц [13].
Для сравнения результатов обследования в контрольной группе и у 
больных определяли интервал нормы и диагностических границ откло­
нений признаков п р и  заболеваниях. С этой целью использовали клини­
ческий диагностический и статистический подходы. В соответствии с 
клиническим диагностическим подходом, «норма» -  это интервал значе­
ний количественного признака, которому соответствуют случаи без за­
болевания, не перекрывающийся с интервалом значений признака у 
больных. Статистический подход к определению «нормы» означает наи­
более распространенный, частый (закономерный) интервал значений 
признака. Поэтому для установления интервала «нормы» и диагностиче­
ских границ параметров при заболеваниях, использовали референтные 
интервалы, учитывали максимальное и минимальное значение парамет­
ра. Расчет референтных интервалов при отсутствии нормального распре­
деления признака проводили, используя альтернативный подход, учиты­
вали центральный диапазон, который охватывает 95% величин данных 
[95% ДИ]. Для этого располагали значения в порядке увеличения и при­
меняли 2,5 и 97,5 процентили в качестве пределов, для чего использо­
вали специальные таблицы рангов 95% ДИ популяционной Me. Выявля­
ли области пересечений показателей и области непересекающихся зна­
чений. При анализе непрерывных количественных величин выбирали 
«точку разделения» на основании референтных интервалов для выявле­
ния границ (верхней и/или нижней) нормы и диагностических границ 
критериев заболевания.
Методами описательной статистики обозначали диагностические 
границы нормы и патологических отклонений параметров, определяли 
различия в клинических группах.______________________
Каждый признак заболевания или метод обследования имеет свою 
диагностическую информативность, которую характеризуют чувстви­
тельность. специфичность, прогностичность положительного, отрица­
тельного результата и точность. Для оценки диагностической информа­
тивности клинических признаков, симптомов заболевания и методов об­
следования первоначально составляли таблицу частот (таблица 6.3).
Таблица 6.3.
Таблица частот
Тесты Болезнь есть Болезни нет
Положительный (+) 
Отрицательный (-)
а (истинно (+) результат) 
с (ложно (-) результат)
Ь (ложно (+) результат) 
d (истинно (-) результат)
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Состояние болезни характеризует тест «золотого стандарта», с ко­
торым сравниваются другие тесты для оценки их диагностической ин­
формативности. Тестом «золотого стандарта» в медицине являются ре­
зультаты биопсии, визуальных морфологических методов обследования 
(эхоскопии, лапароскопии, эндоскопии) или другие объективные тесты. 
Чувствительность определяли как долю истинно положительных тестов 
среди всех больных: а/(а+с), специфичность -  как долю истинно отрица­
тельных тестов среди всех здоровых: d/(b+d). Прогностичность положи­
тельного результата рассчитывали как долю истинно положительных 
тестов среди всех положительных тестов: а/(а+Ь), прогностичность отри­
цательного результата рассчитывали как долю истинно отрицательных 
тестов среди всех отрицательных тестов: d/(c+d). Диагностическую точ­
ность метода определяли как долю истинных результатов среди всех ре­
зультатов теста: a+d/(a+b+c4d).
Соотношение чувствительности и специфичности отображали гра­
фически в системе координат (рисунок 6.2). Наиболее левое положение 
точки координат характеризует наибольшую специфичность (точка А), 
наиболее верхнее положение точки координат характеризует наиболь­
шую чувствительность (точка Б), наибольшую диагностическую инфор­
мативность имеет признак, координаты которого находятся на верхнем 
левом изгибе соединительной линии (точка Б).
А. Б, С -  точки координат,
прямая через начало координат и точку С - диагональ 
Рисунок 6.2 -  Соотношение «чувствительность: специфичность»
При расположении точки на диагонали (точка С) вероятность забо­
левания соответствует случайной величине. Точки выше диагонали поля 
координат, характеризуют его диагностическое значение. Данным спо­
собом можно выявить наилучшие диагностические критерии или «точку 
разделения» для значений одного диагностического параметра.
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Оценки диагностической информативности признаков заболева­
ний и методов обследования помогает разрабатывать наиболее опти- 
мальные алгоритмы обследования больного.________________________
Для доказательства функциональной взаимосвязи (прямопропор­
циональной зависимости между признаками) используют математиче­
ское моделирование методом линейной регрессии. В ГТПП STATISTICA 
с этой целью использовали программу в модуле «Множественная регрес­
сия -  Linear Regression». Методом наименьших квадратов линейная рег­
рессия позволяет выявить линейную взаимосвязь между двумя парамет­
рами: У=а+кХ2, что доказывает функциональную взаимосвязь. Метод 
оценивает силу взаимосвязи, что в дальнейшем можно использовать для 
расчета неизвестного параметра по значению известного параметра, при 
у ровне статистической значимости р<0,05, модель считают адекватной. 
По весовым коэффициентам «Ь» в линейной аппроксимации (Y= a+bx) 
оценивали силу влияния каждого признака на различные симптомы. 
Графики и уравнения регрессии получали в программе Microsoft XL, в 
ППП STATISTICA использовали программу в модуле «Множественная 
регрессия -  Linear Regression». Учитывали ассоциацию признаков по ко­
эффициентам корреляции, при р<0,05, модель считали адекватной.
Метод линейной регрессии помогает выявить функциональную 
взаимосвязь, что можно использовать для расчёта неизестного пара- 
метра по значению известного параметра.__________________________
Для выявления нелинейных взаимосвязей между параметрами ис­
пользовали методы парной и множественной логистической регрессии. В 
ППП STATISTICA с этой целью реализована программа в модуле «Не­
линейное приближение -  Nonlinear Estimation», подмодуль «Логистиче­
ская регрессия -  Logistic regression». Метод использует логистическое 
преобразование для оценки вероятности (р) логистическим уравнением. 
Логит этой вероятности (Logit (р)) -  натуральный логарифм (по основа­
нию «е») шансов заболевания, где «е» - математическая константа, при­
близительно равная 2,72. Уравнение логистической регрессии имеет вид 
Logit (p)=a+biX|+b2X2+...+bkxk, где «а» - константа, рассчитанная в ходе 
компьютерного анализа, «Ь» -  натуральные логарифмы отношения шан­
сов для каждого признака «х». Для каждого признака «хк» отношение 
шансов может быть вычислено по формуле ОШк=еьк. Логистическая рег­
рессия позволяет исследовать взаимосвязь бинарного признака с одним 
или несколькими количественными и/или качественными признаками, 
например, прогнозировать диагноз (бинарный признак) по симптомам и 
признакам болезни (количественным и качественным). Классификаци-
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онный матрикс модели (диагноза) представляет собой таблицу сопря­
жённости (таблицу частот) 2*2 для признаков заболеваний с верно и не­
верно прогнозируемой моделью (диагнозом). По таблице можно рассчи­
тать диагностическую информативность: чувствительность, специфич­
ность и точность. Сочетание методов парной и множественной логисти­
ческой регрессии и оценку’ диагностической информативности использо­
вали для статистического моделирования диагноза с определением чув­
ствительности, специфичности и точности диагностических алгоритмов.
Сравнение частот качественных бинарных признаков проводили по 
классическому критерию т2-Пирсона в таблицах 2*2 с проверкой ожи­
даемых частот (более 5 по результатам кросстабуляцин), а также по точ­
ному критерию Фишера (рф -  двусторонний тест), что удобно для не­
больших выборок и по критерию у2 с поправкой Йетса (при абсолютных 
частотах менее 10). Две группы сравнивали по таблице исходных данных 
(описание каждого наблюдения по каждому признаку). Для построения 
таблиц сопряжённости 2x2 (содержащих абсолютные частоты анализи­
руемых признаков), а также таблиц ожидаемых частот и оценки критери­
ев использовали модуль «Основные статистики и таблицы -  Basic statis­
tics and tables», процедура «Таблицы и заголовки - Tables and banners». В 
открывшемся окне активизировали процедуру «Задать таблицы - Specify 
tables» и обозначить признаки (варианты исследования). В новом окне 
«Результаты кросстабуляцин - Crosstabulation Tables Results» обозначали 
опции «Выделить частоты -  Highlight counts», «Ожидаемые частоты -  
Expected frequencies», «Пирсона и М-Л хи-квадрат -  Pearson & M-L Chi- 
square», «Точный Фишера, Йетса. Макнемара (2*2) - Fisher exact, Yates, 
McNemar (2*2 tables)». Затем в этом же окне активизировали процедуру 
«Подробные двухвходовые таблицы -  Detailed two-way tables». Если 
сравнивали две группы по бинарному' признаку на основании ранее рас­
считанной таблицы частот, то использовали модуль «Непараметрические 
статистики -  Nonparametrics/Distrib», подмодуль «Таблицы 2*2: xn/V/фи, 
Макнемара, точный критерий Фишера - 2*2 Tables XI/Vl/Phil, McNemar, 
Fisher exact». В этом модуле таблицы ожидаемых частот программой не 
предусмотрены, поэтому при использовании классического критерия у2- 
Пирсона, ожидаемые частоты рассчитывали вручную.
Для сравнения различий между двумя пропорциями наиболее про­
стым является двусторонний критерий статистической значимости (р), в 
ППП STATISTICA с этой целью реализована программа в модуле «Ос­
новные статистики и таблицы -  Basic Statistics/Tables», подмодуль «Ве­
роятностный калькулятор -  Probability calculator», кнопка «More», про­
цедура «Различия между двумя процентами -  Difference between two per­
centages».
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Для сравнения по количественному признаку использовали непа­
раметрические критерии Манна-Уитни (рМ-и), Колмогорова-Смирнова 
(pK.s), Вальда-Вольфовица (pw-w) ПРИ сравнении двух групп по одному 
признаку, или методы дисперсионного анализа: критерии ANOVA по 
Краскелу-Уоллису и медианный тест (рмт) при сравнении трех
групп и более по одному признаку. С этой целью в ППП STATISTICA 
реализованы программы в модуле «Непараметрические статистики -  
Nonparametrics/Distrib», подмодули критериев «Манна-Уитни», «Колмо­
горова-Смирнова», «Вальда-Вольфовица» и подмодуль критериев 
«ANOVA по Краскелу-Уоллису и медианный тест».
Непараметрический критерий по Ван-леп-Вердену (Хв) [14] ис­
пользовали для выявления статистической значимости различий в малых 
выборках, в ППП STATISTICA такие расчеты не предусмотрены. Если 
рассчитанный критерий (Хв) превышал табличное значение (Хт), то рас­
сматриваемые группы относили к разным генеральным совокупностям.
Сравнение качественных и количественных признаков в различ­
ных клинических группах позволяет установить идентичность или 
различия двух групп в отношении изучаемых признаков, что необхо- 
димо для дифференциальной диагностики._________________________
Изучали взаимосвязь между концентрацией субстрата и клиниче­
скими, эхоскопическимн и лабораторными признаками заболеваний 
желчевыводящей системы. Для этого в ППП STATISTICA использовали 
модуль «Непараметрические статистики» (Nonparametrics/Distrib), про­
цедура «Корреляции (Спирмена, тау Кендалла, гамма! -  Correlation 
Spearman, Kendall tau, gamma». Коэффициенты корреляции обозначали: 
«Rs» -  Спирмена, «Rk» -  Кендалла тау, «Rg» -  гамма. Для выявления 
различий между коэффициентами корреляции проверяли нулевую стати­
стическую гипотезу об отсутствии различий. Для этого использовали 
ППП STATISTICA, модуль «Основные статистики и таблицы» (Basic sta- 
tistics/Tables), подмодуль «Probability calculator», кнопка «More», проце­
дура «Различие между двумя коэффициентами корреляции» («Difference 
between two correlation coefficients»), двусторонний тест.
Для оценки влияния предикторов на развитие патологического 
процесса в желчевыводящей системе рассчитывали повышение абсолют­
ного и относительного риска и отношение шансов. Для этого составляли 
таблицу сопряжённости (таблица 6.4). Абсолютный риск заболевания 
при наличии предиктора АР,= А/(А+В), абсолютный риск заболевания 
при отсутствии предиктора (контроль) АР„=С/(С+Д), повышение абсо­
лютного риска ПАР-АР, -  АРК, относительный риск ОР-АР,/АРк, повы­
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Предиктор Болезнь есть Болезни нет
есть А В
нет С д
Затем определяли ДИцЛр, сначала рассчитывали стандартную 
ошибку т а по формуле 6.3.
т a=V АР,( 1 -  AP,)/n, + АРК(1 -  APJ/nj Формула 6.3
где П1 -  число наблюдений при наличии предиктора 
п2 -  число наблюдений при отсутствии предиктора
Затем вычисляли границы ДИцд|> =[ПАР -  t*ma; nAP+t*m3], где t -  зна­
чение t -  критерия, соответствующее объёму исследуемой выборки. Зна­
чение t определяли в ППП STATISTICA, модуль «Основные статистики 
и таблицы» (Basic statistics/Tables), подмодуль «Вероятностный кальку­
лятор» (Probability calculator). Student t-test, опции «Обратная формула 
расчёта» (Compute t from р). двусторонний критерий (Two-sided) при за­
данном числе степеней свободы (df=n—1, где п -  общее число наблюде­
ний) и р=0,05 для 95% ДИ, кнопка «Вычислить» (Compute). Если ДИ не 
включал «О», то различия между группами по изучаемому предиктору 
статистически значимы. Учитывали условие метода, при котором число 
наблюдений в каждой группе не менее 10, а каждый исход наблюдается 
также не менее чем в 10 случаях.
Для вычисления ДИ0у по методу Katz сначала вычисляли стан­
дартную ошибку ( т 0) для натурального логарифма 1пОР по формуле 6.4.
n \,“V (В/Л)/(В+А)+ (D/C)/(D+C) Формула 6.4
Затем вычисляли границы ДИ^ор =[1пОР -  t*rrv,; lnOP+Um,,]. где t опре­
деляли в ППП STATISTICA по указанному выше способу, 1пОР рассчи­
тывали в программе Microsoft Excel. Границы ДИ0р вычисляли путём 
возведения числа «е» в степень, число является основанием натурально­
го логарифма (е ~ 2,71828182845904), соответственно для нижней грани­
цы для верхней границы е|п0Р + 1то Если ДИ0Р включал едини­
цу', то различия между группами считали статистически незначимыми, 
если все значения Д И ор больше единицы, то влияние предиктора на по­
вышение ОР заболевания статистически значимо.
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Для ДИош по метод) Woolf сначала вычисляли стандартную ошиб­
ку га,1Ш для натурального логарифма lnOLU по формуле 6.5.
Шош W l/A+1/B+l/C+l/D Формула 6.5
Затем вычисляли границы ДИЦ|0ш. ДИ=[1пОШ- 1иОШ Н*т„ш], где
t определяли в ППП STAT1STICA по указанному выше способу. Грани­
цы ДИош вычисляли при возведении числа «е» в степень, соответственно 
для нижней границы е'пОШ ~'"тош, для верхней границы е1п0Ш + ,' тош. Если 
ДИош включал единицу, то различия между группами статистически не­
значимы, если все значения ДИ0ш больше единицы, то шанс развития 
болезни при наличии предиктора статистически значим [13].
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ГРУППА РИСКА ДЕТЕЙ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ  
ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ ЕЙ СИСТЕМЫ
ГЛАВА 7. АНАМНЕЗ И ГРУППА РИСКА
Заболевания желчевыводящей системы -  многофакторная патоло­
гия, лепестковые диаграммы (рисунок 7.1) показывают значение сумми­
рования факторов для патологии желчевыводящей системы.
I I
Маркером отмечен процент детей в группе, имеющих особенность анамнеза, цена 
одного деления шкалы диаграммы-10%, n-количество детей.
Лепестки диаграммы: 1 -  нарушение состояния ребёнка на момент рождения. 2 -  це­
ребральные нарушения на первом году жизни, 3 -  церебральные нарушения в возрасте стар­
ше года, 4 -  отягощённый семейный анамнез, 5 -  ИМТ (кг/м2) на момент рождения более 75 
центилей, 6 -  ИМТ (кг/м2) на момент обследования менее 25 центнлей, 7 -  сокращение сро­
ков грудного вскармливания менее 5 месяцев, 8 -  рецидивы респираторных заболеваний, 9 -  
патология верхних отделов ЖКТ, 10 -  патология нижних отделов ЖКТ, 11 -  инфекции раз­
личных органов.
Рисунок 7.1 -  Многофакторность патологии желчевыводящей 
системы у детей.
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Однако неясно, какие факторы, и в какой степени определяют ва­
риабельность изменений в желчевыводящей системе, что необходимо 
учитывать при формировании группы риска и организации профилакти­
ческих мероприятий.
7.1. Клиническое состояние при рождении. Состояние при рож­
дении нарушено у детей с преждевременной отслойкой плаценты, при 
обвитии пуповины вокруг шеи, многоплодной беременности, проведении 
кесарева сечения по экстренным показаниям, оценка по шкале Апгар со­
ставила пять -  семь баллов. В общей группе больных изменения выявле­
ны у 14 из 264 детей (5,30%), как и в контрольной группе (два из 36 де­
тей -  5,56%). При дисфункции билиарного тракта нарушения имели чет­
веро из 95 детей (4,21%), холецистите четверо из 115 детей (3,48%), ост­
ром холецистите два из 34 детей (5,88%). Результаты отличались у боль­
ных ЖКБ: четверо из 20 детей (20,00%), различия с другими группами 
(данные обобщены -  12 из 280 детей -  4,29%) статистически значимы, 
так как х2Исса=6,28 при р=0,0122, рф=0,0156, р=0,0027.
Внутриутробная гипоксия плода при токсикозе беременности и уг­
розе её прерывания отмечена в анамнезе с одинаковой частотой во всех 
клинических группах. В контроле таких детей шесть из 36 детей 
(16,67%), в общей группе больных 45 из 264 детей (17,05%), при дис­
функции билиарного тракта 14 из 95 детей (14,74%), холецистите 22 из 
115 детей (19,13%), остром холецистите пять из 34 детей (14,71%), ЖКБ 
четыре из 20 детей (20,00%). Статистически значимых различий не вы­
явлено, так как нулевая гипотеза о различиях групп не подтверждена: 
р>0,05. Таким образом, выраженность родового стресса наиболее значи­
ма для формирования ЖКБ, необходимо рассчитать риск ЖКБ в отсро­
ченный период у детей с сильным родовым стрессом (таблица 7.1)
Значения ДИПдр включают нуль, поэтому результат ПАР статисти­
чески незначим, число А<10 не удовлетворяет условиям метода. Все зна­
чения ДИ0|> и ДИош выше единицы, поэтому' ОР ЖКБ у детей с сильным 
родовым стрессом статистически значим, и в 4,17 раза превышает риск у 
детей, родившихся без нарушений, верхний предел ОР может составлять 
10,91 раза. Шансы иметь ЖКБ возрастают в 6,25 раза, верхний предел 
может составлять 21,54 раза.
7.2. Церебральные нарушения. Дети с патологией желчевыводя­
щей системы наблюдались у невропатолога на первом году жизни в свя­
зи с последствиями поражения ЦНС в интранатапьном периоде (прояв­
ления гипервозбудимости, двигательных дисфункций), а также в связи с 
компенсированной гидроцефалией. Нарушения выявлены в контрольной 
группе у одного из 36 детей (2.78%), а в обшей группе больных у 51 из 
264 детей (19,32%), различия статистически значимы, так как -/2ц„,а=4,95 
при р=0,0261, рф=0,0085, р=0,0144.
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- Таблица 7.1
Оценка риека ЖКБ по предиктору «состояние при рождении»
Состояние при рождении ЖКБ есть ЖКБ нет
нарушено 4(A ) 12(B)
не нарушено 1 6 ( 0 268 (Д)
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та=ч'АРч( 1-АРз)/п 1 + АРк(1-АРк )/п2 
т о  =v (В/А)/(В+А) + (D/C)/(D+C) 
т о ш = \ 1 /А +1 /В +1 /С+1 /D 
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Примечание: значение t=l ,97 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05, 
di 299, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=16, П2=284, 
т ,  -  стандартная ошибка для разности относительных частот, т „  -  стандартная 
ошибка для InOP, moa, -  стандартная ошибка для 1пОШ.
При дисфункции билиарного тракта изменения обнаружены у 13 из 
95 детей (13,68%), холецистите 30 из 115 детей (26,09%), остром холеци­
стите у двух из 34 детей (5,88%), ЖКБ у шести из 20 детей (30,00%). Раз­
личия с контрольной группой значимы при холецистите (х2йсп*=7,76 при 
р=0,0054, рф=0,0016, р-0,0029) и ЖКБ (х2це,са=6,40 при р=0,0114, 
Рф=0,0064, р=0,0052).
Общую тенденцию частоты церебральных нарушений при про­
грессировании патологии желчевыводящей системы выявляет линия 
тренда (рисунок 7.2). Параметры для линии тренда рассчитаны в ППП 
STATISTICA (линейный регрессионный анализ). Условием применимо­
сти метода является нормальное распределение признаков. При проверке 
нулевой гипотезы о нормальности для динамики процента церебральных 
нарушений получены значения по критерию Шапиро-Уилка р=0,165596, 
Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2, для динамики про­
грессирования патологии желчевыводящей системы по критерию Шапи­
ро-Уилка р=0,165596, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2. 
Учитывая, что р>0,05, признаки можно считать нормально распре­
делёнными. При условном допущении, что признаки количественные, 
уравнение линии тренда показывает, что частота церебральных 
нарушений возрастает на 9,41% с каждой единицей прогрессирования 
изменений в желчевыводящей системе.
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1 :  з 4
клинические группы
Клинические группы: 1 -  контроль (п=36), 2 -  дисфункция (п=95), 3 -  холеци­
стит (п=115), 4 -  ЖКБ (n=20), п -  количество детей.
Рисунок 7.2 -  Церебральные нарушения на первом году жизни у 
детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Стандартная ошибка модели 2.936835 характеризует 95% ДИ ли­
нии тренда и невысокую степень рассеивания разности между фактиче­
скими и прогнозируемыми значениями (2,94%). Стандартизированный 
вариант для весового коэффициента beta 0,981070 (стандартная ошибка 
для beta 0,136932) подтверждает высокую связь между анализируемыми 
признаками. При дисперсии R2 0,9625 (качество согласия уравнения 
регрессии -  квадрат коэффициента корреляции), R=0,981 (близко к еди­
нице), связь близка к детерминирующей. Уровень статистической значи­
мости модели р=0,018930 для F-критерия Фишера F=51,33. поэтому мо­
дель адекватно описывает взаимосвязь признаков. Учитывая условность 
количественной характеристики признаков, проверим ассоциацию дру­
гими методами: критерий Кендалла Rk=l,00 при р=0,014304, гамма 
Rg=l,00 при р=0,014306, что подтверждает полученные результаты. Риск 
заболеваний желчевыводящей системы при церебральных нарушениях 
на первом году жизни представлен в таблице 7.2
Все значения ДИ11Л[> больше нуля, поэтому резу льтат ПАР стати­
стически значим, но число В< 10 не удовлетворяет условиям метода. Все 
значения ДИцр и ДИ()ш выше единицы, поэтому ОР заболеваний желче­
выводящей системы статистически значим, и в  1,14 раза превышает риск 
у детей без церебральных нарушений, верхний предел ОР может состав­
лять 1,21 раза. Шансы иметь заболевание возрастают в 8,38 раза, верхний 
предел может составлять 72.24 раза. Риск ЖКБ у детей с церебральными 
нарушениями на первом году жизни представлен в таблице 7.3.
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Таблица 7.2
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«церебральные нарушения на первом году жизни»
Церебральные нарушения Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
есть нарушения 51 (А) 1 (В)
нет нарушений 213(C) 35 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,98 ПАР -  0 ,12[0,06;0,18] O P -  1,14[ 1,07; 1,21 ] О Ш -8,38(1,13:72,241
АР, -  0.05 т л -  0,03 ш„ -  0,03 Шош — 1,02
Примечание: значение 1=1,97 рассчитано в ППП STATIST1CA при р 0, 05 . df 
299. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, п, 52, п2= 248, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Таблица 7.3
Оценка риска ЖКБ по предиктору 
«церебральные нарушения на первом году жизни»
Церебральные нарушения ЖКБ есть ЖКБ нет
есть нарушения 6(A ) 1 (В)
нет нарушений 1 4 ( 0 35 (Д)
Результаты расчёта
А Р,-0 .8 6 П А Р-0,57(0,27:0,871 О Р - 2,97(2,08:4,261 ОШ -  15,00(1,48:152,931
АР, -  0,29
V)сГ1В Шо -  0,18 ГПош 1,16
Примечание: значение t=2,0 рассчитано в ППП STATISTICA при р 0,05. d f 55. 
е -  основание натурального логарифма, е ~ 2,71828182845904, П|=7, п2 49, обозначе­
ния и способ расчёта в таблице 7.1.
Все значения ДИПАр больше нуля, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10 не удовлетворяют условиям метода. 
Все значения ДИи(. и ДИош выше единицы, поэтому ОР ЖКБ статистиче­
ски значим, и в 2,97 раза превышает риск у детей без церебральных на­
рушений. верхний предел может составлять 4,26 раза. Шансы иметь за­
болевание возрастают в 15 раз, верхний предел 152,93 раза.
Церебральная патология в возрасте старше года (черепно-мозговая 
травма, менингоэнцефалит, нейроцирку ляторная дисфункция с обмороч­
ными пароксизмами) в контрольной группе отмечена у трёх из 36 детей 
(8,33%), в общей гру ппе больных 14 из 264 детей (5,30%), значимых раз­
личий не выявлено, так как нулевая гипотеза о различиях групп не под­
тверждена: р>0,()5. При дисфункции билиарного тракта патология выяв­
лена в анамнезе у пяти из 95 детей (5.26%), холецистите у пяти из 115 
детей (4,35%), ЖКБ у двух из 20 детей (10.00%), не выявлена при остром 
холецистите. Во всех клинических группах анамнез равнозначен, так как 
р>0,05 отвергает ну леву ю гипотезу о различиях между группами. Однако 
при дисфункции билиарного тракта все изменения выявлены в группе
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больных с дисфункцией сфинктера Одди: пять из 22 детей (22.73%) (ме- 
нингоэнцефалит -  1, черепно-мозговая травма -  3. нейроциркуляторная 
дисфункция с обморочными пароксизмами и головными болями -  I). Та­
ких изменений не выявлено у детей с дисфункцией протоков или пузыря, 
различия с дисфункцией сфинктера Одди статистически значимы: с дис­
функцией протоков Xfictca=6.68 при р=0.0097, рф=0,0048. р=0.0033, с дис­
функцией пузыря Х1Ьса=6,11 при р О.0134. рф= 0,0063. р=0,0046. Это ха­
рактеризует значение церебральных нарушений в возрасте старше года 
для дисфункции сфинктера Одди. Риск дисфункции сфинктера при це­
ребральных нарушениях показан в таблице 7.4.
Таблица 7.4
Оценка риска дисфункции сфинктера Одди по предиктору 
«церебральные нарушения в возрасте старше года»
Церебральные нарушения Дисфункция сфинктера есть Дисфункции сфинктера нет
есть нарушения 5(A ) 3(B)
нет нарушений 17(C) 106 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,6 3 ПАР -0.49ГО, 15:0,831 ОР-4,50(3,74;5,371 ОШ -  10,4412,25:48,911
АР„ —0,14 т а -0 ,1 7 т ,, -  0,09 гПош 0,78
Примечание: значение t= 1,98 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05, df 
130. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904. щ=8, п2 123.
группа «дисфункции сфинктера Одди нет» -  суммарные значения трёх групп: кон­
троль 36 детей, дисфункция желчных протоков 38 детей и пузыря 35 детей, обозна­
чения и способ расчёта в таблице 7.1.
Все значения ДИцдр больше нуля, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10 не удовлетворяют условиям метода. 
Все значения ДИор и ДИ0щ выше единицы, поэтому ОР дисфункции 
сфинктера Одди статистически значим, и в 4,5 раза превышает риск у де­
тей без церебральных нарушений, верхний предел может составлять 5,37 
раза. Шансы иметь дисфункцию сфинктера Одди возрастают в 10,44 
раза, верхний предел может составлять 48,91 раза.
7.3. Семейный анамнез. Выявлен комплекс болезней у ближай­
ших родственников: ЖКБ, холецистит, язвенная болезнь желудка и две­
надцатиперстной кишки, хронический гастрит и воспалительные заболе­
вания кишечника, сахарный диабет, онкопатология, туберкулёз (рисунок 
7.3). В контрольной группе отягощённый анамнез выявлен у трёх из 36 
детей (8,33%), в общей группе больных у 65 из 264 больных (24,62%), 
различия статистически значимы, так как х2ие.са=3,91 при р=0,0480, 
рф=0,0324, р=0,0293. При дисфункции билиарного тракта изменения вы­
явлены у 16 из 95 детей (16.84%), холецистите 35 из 115 детей (30,43%), 
остром холецистите семь из 34 детей (20.59%), ЖКБ семь из 20 детей 
(35,00%).
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1 -  контроль (n=36), 2 -  дисфункция (n=95), 3 -  острый холецистит (n 34), 4 -  холе­
цистит (n=l 15), 5 -Ж К Б  (n-20), n -  число детей.
Рисунок 7.3 -  Семейный анамнез у детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы.
Различия с контрольной группой значимы при холецистите, так как 
Х21кмса=5.99 при р=0,0144, рф=0,0077, р=0,0085 и ЖКБ, так как х2Пстса=4,55 
при р=0,0330, рф=0,0251, р=0,0140. Семейный анамнез согласован с про­
грессированием патологии желчевыводящей системы.
Параметры линии тренда рассчитаны в ППП STATISTICA методом 
линейной регрессии. Условием применимости метода является нормаль­
ное распределение признаков. При проверке нулевой гипотезы о нор­
мальности, для динамики частоты отягощённого семейного анамнеза по­
лучены значения по критерию Шапиро-Уилка р=0,8628, Лиллиефорса 
р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2, для динамики прогрессирования 
патологии желчевыводящей системы по критерию Шапиро-Уилка 
р-0,9548, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0.2. Следова­
тельно. признаки можно считать нормально распределёнными. При ус­
ловном допущении, что признаки количественные, уравнение линии 
тренда показывает, что частота отягощённого семейного анамнеза воз­
растает на 6,69% с каждой единицей прогрессирования изменений в 
желчевыводящей системе. Стандартная ошибка модели 1,560105 харак­
теризует 95% ДИ линии тренда и невысокую степень рассеивания разно­
сти между фактическими и прогнозируемыми значениями (1,56%). Стан­
дартизированный вариант для весового коэффициента beta 0,992195 
(стандартная ошибка для beta 0,073118) подтверждает сильную связь 
между анализируемыми признаками. При дисперсии R2=0,9840 (качество 
согласия уравнения регрессии -  квадрат коэффициента корреляции), 
R=0,992 (близко к единице), связь близка к детерминирующей. Уровень 
статистической значимости модели р=0,000866 для F-крнтерия Фишера 
F=184.05, поэтому модель адекватно описывает взаимосвязь признаков.
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Учитывая условность количественной характеристики признаков, прове­
рим ассоциацию другими методами: критерий Кендалла Rk=l,00 при 
р=0.014306, гамма Rg=l,00 при р=0,014306. что подтверждает получен­
ные результаты.
Риск заболеваний желчевыводящей системы при отягощённом се­
мейном анамнезе представлен в таблице 7.5.
Таблица 7.5
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«семейный анамнез»
Семейный анамнез Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
анамнез отягощён 65 (А) 3(B)
анамнез не отягощён 199 (С) 33 Ш)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 6 ПАР -  0,10Г0,04;0,161 О Р -  1,12f 1,03; 1,211 ОШ-3,59Г1,07;12,301
А Р ,-0 ,8 6 ша -  0,03 Шо -  0,04 Шош 0,62
Примечание: значение 1=1,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05, df 
299, е -  основание нату рального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=68, п2=232, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Все значения ДИцЛР больше нуля, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В<10 не удовлетворяет условиям метода. Все 
значения ДИиР и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР статистически зна­
чим, и в 1,12 раза превышает риск у детей, не имеющих отягощённого 
анамнеза, верхний предел может составлять 1,21 раза. Шансы иметь за­
болевание возрастают в 3,59 раза, верхний предел 12,30 раза.
Риск ЖКБ при отягощённом анамнезе представлен в таблице 7.6.
Таблица 7.6
Оценка риска ЖКБ по предиктору «семейный анамнез»
Семейный анамнез ЖКБ есть ЖКБ нет
анамнез отягощён 7(A ) 3(B)
анамнез не отягощён 13(C) 33 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,7 0 ПАР-0.42Г0,12;0,721 ОР -  2,50Г 1,34;4,651 О Ш - 5 , 97[1,32:26,581
АР, -  0,28 3 1 о ль, -  0,31 Шош 0,76
Примечание: значение t=2,0 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05. d f 55, 
е -  основание натурального логарифма, е =  2,71828182845904, щ=10, п2=46, обозна­
чения и способ расчёта в таблице 7.1.
Все значения ДИцлР больше нуля, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10 не удовлетворяют условиям метода. 
Все значения ДИ0Р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР ЖКБ статисти­
чески значим, и в 2.50 раза превышает риск у детей без отягощённого 
анамнеза, верхний предел 4.65 раза. Шансы иметь ЖКБ возрастают в
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5,97 раза, верхний предел может составлять 26,58 раза. Риск холецистита 
при отягощённом семейном анамнезе показан в таблице 7.7.
Таблица 7.7
Оценка риска холецистита по предиктору «семейный анамнез»
Семейный анамнез холецистит есть холецистита нет
анамнез отягощён 35(A) 3(B)
анамнез не отягощён 80(C) 33 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,92 ПАР -  0,2Д0,09;0,331 О Р- 1.30Г 1,11; 1,521 ОШ -  4,82(1,34; 17,291
АРк-0,71 3 1 о В 1 О о оо ШоШ-  0,64
Примечание: значение 1=1,98 рассчитано в ППП STATIST1CA при р=0,05, df 
151, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, ni=38, п2=113, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Все значения ДИ|1Ар больше нуля, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В< 10 не удовлетворяют условиям метода. 
Значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР холецистита стати­
стически значим, и в 1,30 раза превышает риск у детей без отягощённого 
семейного анамнеза, верхний предел может составлять 1,52 раза. Шансы 
иметь холецистит возрастают в 4,82 раза, верхний предел 17,29 раза.
7.4. ИМТ (кг/м2). Дентальные интервалы ИМТ на момент рожде­
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Клинические группы: 1 -  контроль (п=36), 2 -  общая группа больных (п=264), 
3 -  дисфункция (п=95), 4 -  холецистит (п=115), 5 -  острый холецистит (п=34),
6 -  ЖКБ (n=20), п -  количество детей.
Рисунок 7.4. -  Дентальные интервалы ИМТ (кг/м2) на момент 
рождения у детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
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В контрольной группе и общей группе больных центильные интер­
валы схожи. Масса тела в контрольной группе 3350[3200-3770]г, длина 
тела 52[50-52]см. в общей группе больных масса 3440[3380-3500]г, длина 
52[51-52]см, значения схожи. Иные результаты у больных ЖКБ: ИМТ 
более 75 центилей у 40,00% (8 из 20 детей), различия статистически зна­
чимы с другими группами (результаты обобщены) -13,57%  (38 из 280 
детей). х2йегса=8,11 при р=0,0044, рф=0,0050, р=0.0017. Высокие значения 
ИМТ при рождении у больных ЖКБ обусловлены снижением медианы 
длины тела 50[50-52]см и увеличением верхней границы 95%ДИ массы 
тела 3300[3100-4060]г. ИМТ ребёнка определяется его генетической про­
граммой. поэтому нарушения выявляют врождённые особенности эндо­
кринной регуляции и метаболизма у таких детей.
Риск ЖКБ в отсроченный период у детей с ИМТ>75 центилей при 
рождении представлен в таблице 7.8.
Таблица 7.8
Оценка риска ЖКБ по предиктору «ИМТ при рождении >75 центилей»
ИМТ при рождении больше 75 центилей ЖКБ есть ЖКБ нет
избыток массы тела есть 8(A) 38(B)
избытка массы тела нет 12(C) 242 (Д)
Результаты расчета
АР, -  0,17 ПАР-0,1210,02:0,221 ОР-3,40[ 1,46:7,851 ОШ-4,2311,63:10,911
>
|
1 о о <_Л
 1
т а -  0,05 Ш о  -  0,43 Ш о ш -  0,48
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, df 
299, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, П|=46, п2=254, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИПар больше нуля, поэтому результат ПАР статистиче­
ски значим, но число А<10, что не удовлетворяют условиям метода. Зна­
чения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР ЖКБ статистически зна­
чим, и в 3,40 раза превышает риск ЖКБ у детей с ИМТ<75 центилей, 
верхний предел может составлять 7,85 раза. Шансы иметь ЖКБ возрас­
тают в 4,23 раза, верхний предел может составлять 10,91 раза.
Формулу центильных интервалов ИМТ на момент рождения в кли­
нических группах можно представить через отношение процента детей 
со значениями ИМТ ниже средних (менее 25 центилей): средними (от 25 
до 75 центилей) : выше средних (более 75 центилей). Формула в кон­
трольной группе выглядит как 27:58:16, общей группе больных 27: 58:15. 
при дисфункции 29:58:13, холецистите 23:65:12. Следовательно, более 
половины детей в этих группах соответствуют средневозрастным харак­
теристикам, значения ИМТ ниже средних величин выявляются в два раза 
чаще, чем выше средних. При остром холецистите и ЖКБ формула отли­
чается от других клинических групп и составляет соответственно 
35:41:24 и 15:45:40. Из чего следует, что более половины детей при рож-
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лен и и не соответствуют средневозрастным значениям ИМТ. Формулы 
при остром холецистите и ЖКБ имеют разную симметрию: при остром 
холецистите смещены в сторону ниже средних значений, а при ЖКБ в 
сторону выше средних. Низкие значения ИМТ косвенно характеризуют 
низкую скорость синтеза холестерина, а высокие значения ИМТ -  высо­
кую скорость, что влияет на проницаемость мембран клеток, пролифера­
цию лейкоцитов и иммунный ответ.
ИМТ в клинических группах на момент обследования представлен 
на рисунке 7.5. Формулы ИМТ на момент обследования в клинических 
группах схожи: контроль 28:58:14, общая группа больных 26:61:12, дис­
функция 24:62:14, холецистит 28:61:11, острый холецистит 29:59:12, 
ЖКБ 25:65: 10. Во всех клинических группах более половины значений 
ИМТ средневозрастные. Значения ниже средних величин выявлены в два 
раза чаще, чем выше средних, как и при рождении.
tCHIHlI'lCCKIIV группы
1 ; 25 * : 0 65 . 5 5
•П 7.651 111.76 ! 1 158 82 ! ! 2.94 8.82
Н 17.39! 10 43 ! | 160.87 ;
Н 12 о х ] | ss! > 1 I6 2 .ll! ! 3.15! 1053
4  !•> 20 1(1.23 ’ ! : 61.36 ! ! 4.5Ь 7.95
Н 1667| i l l ,11 ! I 1 5 8 зз | I  8.33 5.56
т г------- • 7»
0% 10% 20% 30% 40% 5и% 60% 70% 80% 90% 10и%
% детей в каждом центильном интервале ИМТ
Значения ИМТ: @ менее 10 центилей, 
В  от 10 до 25 центилей 
■  от 25 до 75 центилей 
а  более 75 центилей 
QD более 90 центилей
Клинические группы: 1 -  контроль (п=36), 2 -  общая группа больных (п=264), 3 -  
дисфункция (п=95), 4 -  холецистит (n=l 15), 5 -  острый холецистит (п=34), 6 -  ЖКБ (п=20), 
где п -  количество детей.
Рисунок 7.5. -  Центильные интервалы ИМТ (кг/м2) у детей с за­
болеваниями желчевыводящей системы на момент обследования.
Перекрест значений ИМТ у больных ЖКБ представлен на рисунке
7.6. У больных ЖКБ все значения ИМТ ниже средних величин лежат в 
области ниже 10 центилей (низкие), таких детей 25% в отличие момента 
рождения (5% детей), а с ИМТ более 75 центилей при рождении 40% де­
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тей, в отличие момента обследования (10% детей). Это характеризует 
трофические нарушения у детей с ЖКБ. На момент обследования у детей 
в контрольной группе длина тела 147[140-149]см, масса 36[34-42]кг, в 
общей группе больных длина тела 145[141-146]см, масса 36[36-39]кг, 
при ЖКБ длина тела 146[ 128-153]см, масса 36[30-43]кг. Таким образом, 
при ЖКБ самые низкие значения нижней границы 95%ДИ массы и дли­
ны тела.
процент детей с [вменениями
45 т.......................................
1 -  % детей с ИМТ ниже 10 центилей, 2 -  % детей с ИМТ выше 75 центилей 
Рисунок 7.6. -  Перекрёст значений ИМТ (кг/м2) у больных ЖКБ.
7.5. Погрешности в диете. Провокацию болей приемом обильной, 
жирной и жареной пищи обычно учитывают в диагностике заболеваний 
желчевыводящей системы. Выявление такого признака в анамнезе детей 
нередко представляет трудности, так как родители не всегда имеют пра­
вильные представления о возрастных особенностях питания ребёнка. 
Связь с приёмом пищи выявляется с одинаковой частотой в общей груп­
пе больных детей (34,85%, 92 ребёнка из 264) и в контрольной группе 
(36,11%, 13 детей из 36). Дети, больные острым холециститом, редко 
(5,88%, 2 ребёнка из 34) жаловались на боли в животе после еды, однако, 
отказывались от приёма пищи, боясь спровоцировать болевой синдром. 
Обильное количество жирной, жареной или копчёной пищи накануне за­
болевания на протяжении нескольких дней отмечено у больных ЖКБ 
50,00% (10 детей из 20) и у 15 из 34 (44,12%) детей с острым холецисти­
том, различия с контрольной группой (1 из 36, 2,78% детей) статистиче­
ски значимы, так как х.2=19,91 при р<1 х 104, Хйетса= 17,85 при р< I х 10 , 
рф<1х10Л
Риск острого холецистита и ЖКБ у детей с погрешностями в диете 
представлен в таблице 7.9. Значения ДИцар не включают нуль, поэтому 
результат ПАР статистически значим, но число В< 10, что не удовлетво­
ряет условиям метода. Все значения ДИор и ДИош выше единицы, по-
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этому OP острого холецистита и ЖКБ статистически значим, и в 2,13 
раза превышает риск у детей без погрешностей в диете, верхний предел 
может составлять 2,83 раза. Шансы иметь острый холецистит и ЖКБ 
возрастают в 30,12 раза, верхний предел может быть высоким, 244,69 
раза.
Таблица 7.9




Острый холецистит и ЖКБ 
есть
Острого холецистита и ЖКБ 
нет
есть 25(A) 1(B)
нет 29 (С) 35 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,96 ПАР -  0,51 [0,37;0,651 ОР-2,13П,62;2,831 ОШ -  30,12 ГЗ,74;244,691
АРК -  0,45 ша -  0,07 Шо -  0,14 гПош 1,05
Примечание: значение t=l,99 рассчитано в ППП STAT1ST1CA при р=0,05, 
df=89. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, п, 26, п; 64. 
обозначения и спрсоб расчёта в таблице 7.1.
Различия с контрольной группой по признаку «погрешности в дие­
те» при остром холецистите статистически значимы, так как Xibca=14,68 
при р=0,0001, рф<1><10'4, р<1*10~4. Риск острого холецистита у детей с 
погрешностями в диете представлен в таблице 7.10.
Таблица 7.10
Оценка риска острого холецистита по предиктору 
«погрешности в диете»
Погрешности в диете Острый холецистит есть Острого холецистита нет
есть 15(A) 1 (В)
нет 19(C) 35 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 4 П А Р-0,5910,41:0,771 ОР-2.69Г2,03;3,561 О Ш -2 8 ,4 2  ГЗ,39;239,851
А Р ,-0 ,3 5 ша -  0,08 mo- 0 , l  1 ГПтни — 1,06
Примечание: значение 1=1,99 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05, 
dT 70. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, П|=16, П2=55 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИидр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В<10, что не удовлетворяет условиям метода. 
Все значения ДИ0Р и ДИ()Ш выше единицы, поэтому ОР острого холеци­
стита статистически значим, и в 2,69 раза превышает риск у детей без 
погрешностей в диете, верхний предел может составлять 3,56 раза. Шан­
сы иметь острый холецистит возрастают в 28,42 раза, верхний предел 
может быть высоким и составлять 239,85 раза.
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7.6. Длительность грудного вскармливания (рисунок 7.7).
Во'ряст в мсс>щях 
7
ыиппгтесьне группы
1 -  контроль (п=36), 2 -  дисфункция (п=95), 3 -  холецистит (п=115), 4 -  острый хо­
лецистит (п=34), 5 -  ЖКБ (n=20). Me -  медиана конечного срока грудного вскармли­
вания. интервал колебаний Me -  нижний и верхний квартили сроков вскармливания.
Рисунок 7.7. -  Длительность грудного вскармливания у детей с 
заболеваниями желчевыводягцей системы.
По нижнему квартилю видно, что при заболеваниях желчевыводя­
щей системы 25° Ь детей не имели грудного вскармливания на первом 
месяце жизни, что не характерно для детей в контроле, где нижний квар­
тиль медианы составляет два месяца. Наибольшая продолжительность 
грудного вскармливания (верхний квартиль) в контроле -  шесть месяцев, 
наименьшая при ЖКБ -  три месяца. Средний срок грудного вскармлива­
ния в контроле три месяца, сокращение сроков согласуется с прогресси­
рованием патологии желчевыводящей системы. Общую тенденцию под­
тверждает линия тренда, в уравнении линейной регрессии которой коэф­
фициент Ь= - 0,5 показывает, что сокращение сроков грудного вскармли­
вания на каждые две недели менее пяти месяцев согласуется с прогрес­
сированием патологии в желчевыводящей системе на одну нозологиче­
скую единицу.
Параметры линии тренда рассчитаны в ППП STATISTICA методом 
линейной регрессии. Условием применимости метода является нормаль­
ное распределение признаков. При проверке нулевой гипотезы о нор­
мальности, для динамики сроков грудного вскармливания получены зна­
чения по критерию Шапиро-Уилка р=0,3112, Лиллиефорса р>0,2. Колмо­
горова- Смирнова р>0.2, для динамики прогрессирования патологии 
желчевыводящей системы по критерию Шапиро-Уилка р=0,9548, Лил- 
лнефорса р>0.2. Колмогорова-Смирнова р>0,2. Следовательно, признаки
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можно считать нормально распределёнными. При условном допущении, 
что признаки количественные, результаты подтверждают взаимосвязь. 
Стандартная ошибка модели 1,316227 характеризует 95% ДИ линии 
тренда и невысокую степень рассеивания разности между фактическими 
и прогнозируемыми значениями (1,32 недели). Стандартизированный ва­
риант для весового коэффициента beta= -0,944911 (стандартная ошибка 
для beta 0,188982) подтверждает высоку ю отрицательную связь между 
признаками. При дисперсии R2=0,8929 (качество согласия уравнения 
регрессии -  квадрат коэффициента корреляции), R=0,945 (близко к еди­
нице), связь близка к детерминирующей. Уровень статистической значи­
мости модели р= 0,015392 для F-критерия Фишера F=25,00, поэтому мо­
дель адекватно описывает взаимосвязь признаков. Учитывая условность 
количественной характеристики признаков, проверим ассоциацию дру­
гими методами: критерий Кендалла Rk=0,89 при р=0,028460, гамма 
Rg=l,00 при р=0,028460, Спирмена Rs=0,95 при р=0,013847, что под­
тверждает полученные результаты.
Вскармливание менее пяти месяцев имели 238 детей из них 22 ре­
бёнка контрольной группы (9,24%). Вскармливание более пяти месяцев 
имели 62 ребёнка, из них 14 детей контрольной группы (22,58%), разли­
чия значимы, так как у2=8,29 при р=0,0040, x2iVrca=7,07 при р=0,0078, 
р<1 * ЮЛ Риск заболеваний желчевыводящей системы при сокращении 
сроков грудного вскармливания представлен в таблице 7.11.
Таблица 7.11
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«сокращение срока грудного вскармливания менее пяти месяцев»
Срок грудного вскармливания Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
Срок менее пяти месяцев 216(A ) 22 (В)
Срок более пяти месяцев 48 (С) 14 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,91 ПАР -  0,1410,02:0,261 О Р -  1,1811,03;1,361 ОШ -  2.86Г 1,38:5,931
АР, -  0,77 ша -  0,06 3 1 о о Шош- 0,37
Примечание: значение t=l ,97 рассчитано в ППП STATIST1CA при р=0,05, d f 
299, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, П|=238, п, 62, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИПдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим. ПАР заболеваний желчевыводящей системы при со­
кращении срока грудного вскармливания 14%, верхний предел достигает 
26% риска. Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР забо­
леваний желчевыводящей системы статистически значим, и в 1,18 раза 
превышает риск у детей на грудном вскармливании более пяти месяцев, 
верхний предел может составлять 1,36 раза. Шансы иметь заболевание 
возрастают в 2,86 раза, верхний предел 5,93 раза.
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Вскармливание менее трёх месяцев имели 12 из 20 детей с ЖКБ 
(60,00%) и 11 из 36 детей (22,58° о) контрольной группы. Различия можно 
выразить как 5f=4,61 при р=0,0319, х2й«са=3,97 при р=0.0485. рф= 0,0476, 
поэтому результаты статистически значимы. Риск ЖКБ при сокращении 
срока грудного вскармливания менее трёх месяцев представлен в табли­
це 7.12. ’
Таблица 7.12
Риск ЖКБ по предиктору «сокращение срока грудного вскармливания 
менее трёх месяцев»
Срок гр>дного вскармливания ЖКБ есть ЖКБ нет
Срок менее трёх месяцев 12(A) 11 (В)
Срок более трёх месяцев 8(C) 25 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,5 2 П А Р-0,2810,04:0,521 ОР-2,17Г1,03;4,531 ОШ -  3,4111,07;4,531
АР„ — 0,24 т а —0,12 Ш о-0,37 moul-  0,58
Примечание: значение t=2,00 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05. d f 
55. е -  основание натурального логарифма, е '  2,71828182845904, т= 2 3 , п2=33, обо­
значения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИцдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, однако числа В и С<10, что не удовлетворяет условиям 
метода. Все значения ДИиР и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР ЖКБ 
статистически значим, и в 2,17 раза превышает риск при вскармливании 
более трёх месяцев, верхний предел может составлять 4,53 раза. Шансы 
иметь ЖКБ возрастают в 3,41 раза, верхний предел 10,91 раза.
7.7. Патология верхних отделов ЖКТ. При эндоскопических из­
менениях (гастрит, дуоденит) на момент исследования, больные в обсле­
дование не включались. Однако в анамнезе у анализируемых больных 
выявлены такие изменения (рисунок 7.8). Статистически значимых раз­
личий по общему числу эндоскопических изменений в группах не выяв­
лено: в контрольной группе изменения имели 16 из 36 (44.44%) детей, в 
общей группе больных 116 из 264 (43,94%), при дисфункции билиарного 
тракта 48 из 95 (50,53%), холецистите 51 из 115 (44,35%), ЖКБ 8 из 20 
(40,00%) детей. Нулевая гипотеза о различиях не подтверждена, так как 
р>0,05. Различия выявлены по длительности анамнеза и особенностям 
эндоскопических изменений. При заболеваниях желчевыводяшей систе­
мы нарушения сохранялись несколько лет, а в контрольной группе менее 
одного года.
Относительная доля дуоденитов (эрозивных и неэрознвных) пре­
вышает долю гастритов (нижняя линия тренда) при дисфункции сфинк­
тера Одди в 4,0 раза, дисфункции пузыря в 2.5 раза, протоков в 1,1 раза. 
При холецистите соотношение составляет 2,0 раза, ЖКБ 1,7 раза (кон­
троль 0,6 раза). Таким образом, в общей сумме эндоскопических измене-
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ний у детей с заболеваниями желчевыводящей системы доля дуоденитов 
справа от единицы, а в контрольной группе слева от единицы, что под­
тверждает согласованность патологии желчевыводящей системы с дуо­
денитом.
Клинические группы: 1 -  контроль (п~36), 2 -  дисфункция протоков (п=38), 3 -  дис­
функция сфинктера Одди (п=22), 4 -  дисфункция пузыря (п=35), 5 -  острый холеци­
стит (п=34), 6  -  холецистит (n= 115), 7 -Ж К Б  (n=20), п -  количество детей 
Ш  эрозивный дуоденит 
□  неэрозивный дуоденит 
Щ  гастрит эрозивный и неэрозивный
-  вертикальные прямоугольники на гистограммах отражают относительный процент 
эндоскопических изменений в общей сумме эндоскопических изменений в клиниче­
ской группе, планки колебаний -  погрешности со стандартными ошибками.
-  значения процентов на гистограммах отражают процент детей в клинических груп­
пах с эндоскопическими изменениями.
Рисунок 7.8. -  Эндоскопические изменения в верхних отделах 
ЖКТ в анамнезе.
Всего при заболеваниях желчевыводящей системы дуоденит име­
ли 76 детей, а гастрит 41 ребёнок, то есть дуоденитов 64,96% из 117 об­
следований. В контроле дуоденит имели шесть детей, гастрит 10 детей, 
то есть дуоденитов 37,50% из 16 обследований. Различия можно выра­
зить как х2=4,49 при р=0,0341, х2йетса= 4,21 при р=0,0451, р=0,0360, (ста­
тистически значимы).
Риск заболеваний желчевыводящей системы у детей с дуоденитом 
представлен в таблице 7.13. Значения ДИПар не включают нуль, поэтому 
результат ПАР статистически значим, однако число В<10 не удовлетво­
ряет условиям метода. Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, по­
этому ОР заболеваний желчевыводящей системы статистически значим, 
и в 1,16 раза превышает риск у детей без дуоденита, верхний предел мо­
жет составлять 1,35 раза. Шансы иметь заболевание желчевыводящей
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системы при дуодените возрастают в 3.09 раза, верхний предел может 
составлять 9,21 раза.
Таблица 7.13
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору
«дуоденит»
Д уоденит в анамнезе более года Заболевания Ж ВС есть Заболеваний Ж ВС нет
есть дуоденит 76 (A ) 6 (B)
нет дуоденита (есть гастрит) 4 1 ( 0 Ю (Д)
Результаты расчета
А Р, -0 ,9 3 П А Р-0,13[0 ,01;0 ,251 О Р -  1,1611,01:1,351 О Ш -3 ,0 9  [1,04:9,21]
А Р ,- 0 ,8 0 ш а -  0,06 Шо -  0,07 гПош — 0,55
Примечание: значение t= l,98  рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, d f 
132, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ -8 2 , П2=51, 
Ж ВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчета в таблице 7.1.
Относительная доля эрозивных дуоденитов (верхняя линия тренда 
на рисунке 7.8) доминирует при дисфункции пузыря, затем дисфункции 
сфинктера Одди и протоков. Динамику относительного процента эро­
зивных дуоденитов при различных вариантах дисфункции билиарного 
тракта характеризует линия тренда на рисунке 7.9.
относительный %  эрозивных дуоденитов 
в общей сумме эндоскопических изменений 
в клинической группе
клинические группы
1 -  контроль (п=36), 2 -  дисфункция желчных протоков (п=38), 3 -  дисфункция 
сфинктера Одди (п=22), 4 -  дисфункция пузыря (n=35), п -  количество детей.
Рисунок 7.9. Эрозивный дуоденит в анамнезе детей с различны­
ми вариантами дисфункции билиарного тракта.
Выявляется наиболее выраженная согласованность эрозивных дуо­
денитов у детей с дисфункцией желчного пузыря. Параметры линии 
тренда рассчитаны в ППП STATISTICA методом линейной регрессии. 
Условием применимости метода является нормальное распределение 
признаков. При проверке нулевой гипотезы о нормальности, для дина-
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мики относительного процента эрозивных дуоденитов получены значе­
ния по критерию Шапиро-Уилка р=0,9263, Лиллиефорса р>0,2, Колмо­
горова-Смирнова р>0.2, для динамики вариантов дисфункции билиарно­
го тракта по критерию Шапиро-Уилка р=0,9594, Лиллиефорса р>0,2, 
Колмогорова-Смирнова р>0,2. Следовательно, признаки можно считать 
нормально распределёнными.
При условном допущении, что признаки количественные, коэффи­
циент линии тренда Ь=18,8 показывает, что относительный процент эро­
зивных дуоденитов повышается на 18,8% согласованно с вариантом 
дисфункции билиарного тракта, стандартная ошибка модели 5,73585216 
характеризует 95% ДИ линии тренда и невысокую степень рассеивания 
разности между фактическими и прогнозируемыми значениями (5,74%). 
Стандартизированный вариант для весового коэффициента beta= 
0,981887 (стандартная ошибка для beta 0,133973) подтверждает сильную 
связь между анализируемыми признаками. При дисперсии R2=0,9641 
(качество согласия уравнения регрессии -  квадрат коэффициента корре­
ляции), R=0,982 (близко к единице), связь близка к детерминирующей. 
Уровень статистической значимости модели р=0,018113 для F-критерия 
Фишера F=53,71, поэтом)' модель адекватно описывает взаимосвязь 
признаков. Учитывая условность количественной характеристики при­
знаков. проверим ассоциацию другими методами: критерий Кендалла 
Rk=l,00 при р=0,041540, гамма Rg=l,00 при р=0,041540, что подтвер­
ждает полученные результаты.
При дисфункции желчного пузыря эрозивный дуоденит выявлен в 
анамнезе у 9 из 35 детей (25,71%), в контрольной группе у 1 из 36 детей 
(2,78%), различия статистически значимы, так как х2=7,47 при р=0,0063, 
Х2иетса=5.72 при р=0,0168, рф=0,0134. Риск дисфункции желчного пузыря 
у детей с эрозивным дуоденитом представлен в таблице 7.14.
Таблица 7.14
Оценка риска дисфункции желчного пузыря по предиктору 
«эрозивный дуоденит»






эрозии есть 9(A ) К В )
эрозий нет 26(C) 35 (Д)
Результаты расчёта
А Р,-0 ,9 0 ПАР -  0,47Г0,25;0,691 ОР -  2.14Г1,04;4,351 ОШ -  1 2 ,1 6  г 1.39; 1 0 6 ,7 0 1
АР, -  0.43 ша - 0 ,1 1 щ , -  0,36 Шош- 1,09
Примечание: значение t=l,99 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05. d f 
70. е -  основание натурального логарифма, е = 2.71828182845904, n 10. п2=61, обо­
значения и способ расчёта в таблице 7.1.
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Значения ДИПдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, однако числа А и В<10, что не удовлетворяет условиям 
метода. Все значения ДИ01. и ДИ0ш выше единицы, поэтом) ОР дис­
функции желчного пу зыря статистически значим. ОР у детей с эрозив­
ным дуоденитом в 2,14 раза превышает риск у детей без эрозивного дуо­
денита, верхний предел может составлять 4,35 раза. Шансы иметь дис­
функцию пузыря возрастают в 12,16 раза, верхний предел может быть 
очень высоким 106,70 раза.
На хеликобактериоз уреазным тестом обследованы 143 ребёнка, 
полу чено положительных результатов 0 из 20 (0,00%) в контрольной 
гру ппе, 9 из 40 (22,50%) при дисфункции билиарного тракта, 29 из 68 
(42,65%) при холецистите, 4 из 15 (26,67%) при ЖКБ. В общей группе 
больных с заболеваниями желчевыводящей системы хеликобактериоз 
выявлен чаще (42 из 123 детей -  34,15%), чем в контрольной группе, так 
как Х2Ис1са=8,09 при р=0,0044, рф=0,0009, р=0,0023. Наиболее часто хели­
кобактериоз выявлен у больных холециститом, результаты статистиче­
ски значимы при сравнении с контрольной группой, так как х2це,„= 10,86 
при р=0,0010, рф=0,0001, р=0,0006 и при сравнении с другими группами 
(дисфункция билиарного тракта и ЖКБ, результаты суммированы -  13 из 
55, 23,64% детей), у2 =4,89 при р=0,0271, х2йегса=4,08 при р=0,0435, рф= 
0,0354. Результаты также значимы при сравнении детей из группы «дис­
функция билиарного тракта + ЖКБ» с контрольной группой, так как 
X2ikita=4,19 при р=0,0407, рф= 0,0154, р=0,0194. Таким образом, хелико- 
бактерноз выявляется, прежде всего, у больных холециститом, затем 
ЖКБ и дисфункцией билиарного тракта, при сочетанной модификации 
колонизационной резистентности слизистой билиарного и верхних отде­
лов ЖКТ. Риск холецистита у детей с хеликобактериозом представлен в 
таблице 7.15.
Таблица 7.15
Оценка риска холецистита по предиктору «хеликобактериоз»
Хеликобактериоз в анамнезе Холецистит есть Холецистита нет
Хеликобактериоз есть 29 (А) 13(B)
Хеликобактериоза нет 39 (С) 62 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,69 П А Р-0,30(0,12:0,481 ОР -  1,77(1.28:2,441 О Ш -3 .5 4 П ,63:7,611
А Р ,-0 ,3 9 ша -  0,09 пь -  0,16 т „ ш-  0,39
Примечание: значение t= 1,98 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05. df 
142, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, п,=42, п; -101, в 
группу «холецистита нет» включили 20 детей из группы «контроль», 40 детей из 
группы «дисфункция билиарного тракта», 15 детей с ЖКБ, обозначения и способ 
расчёта в таблице 7.1.
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Значения ДИПар не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим. Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР 
холецистита статистически значим, и в  1,77 раза превышает риск у детей 
без хеликобактериоза. верхний предел может составлять 2,44 раза. Шан­
сы иметь холецистит возрастают в 3,54 раза, верхний предел составляет 
7.61 раза.
Во всех клинических группах натощак выявлено непрерывное кис- 
лотообразование высокой интенсивности (pH в желудке 0,9-1,2), рисунок
7.10.
процент детей в интерва ле pH
1 -  контроль (п=36), 2 -  дисфункция желчных протоков (п=38), 3 -  дисфункция 
сфинктера Одди (п=22), 4 -  дисфункция пузыря (п=35), 5 -  острый холецистит 
(п=34), 6  -  холецистит (n=l 15), 7 -  ЖКБ (n=20), п -  количество детей
□  pH 2,1-6,0 гипоацидность
□  pH 1,3-2,0 нормацидность 
g] pH 0,9-1,2 гиперацидность
-  вертикальные прямоугольники на гистограммах отражают относительный процент 
детей с заданным значением pH в общей сумме значений pH в клинической группе, 
планки колебаний -  погрешности со стандартными ошибками.
-  значения процентов на гистограммах отражают процент детей в клинических груп­
пах с заданным значением pH.
Рисунок 7.10. -  Значения pH содержимого желудка натощак 
при заболеваниях желчевыводящей системы.
Гиперацидность доминировала в контрольной группе, а при дис­
функции сфинктера Одди выявлялась наиболее редко. Гиперацидность 
по результатам внутриполостного pH характеризует гиперфункцию об- 
кладочных клеток фундального отдела желудка по отношению к ощела- 
чивающей функции антрального отдела желудка. Гипоацидность (pH в 
желудке 2.1-6,0) доминировала при дисфункции сфинктера Одди, затем 
при ЖКБ, дисфу нкции протоков и пузыря, холецистите, против более
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низкой доли в контрольной группе. Следовательно, детей с заболевания­
ми желчевыводящей системы отличает снижение защитной функции же­
лудочного сока.
Риск дисфункции сфинктера Одди при гипоацидности представлен 
в таблице 7.16. Несмотря на низкую частоту нарушений, получены убе­
дительные доказательства дисфункции сфинктера Одди при гипоацидно­
сти.
Таблица 7.16.
Оценка риска дисфункции сфинктера по предиктору «гипоацидность»
Значения pH Дисфункция сфинктера есть Дисфункции сфинктера нет
Гипоацидность 2,1 - 6 ,0 3 (A ) 1(B )
Гиперацидность 0,9 -  1,2 1 0 ( 0 25 (Д)
Результаты расчета
А Р, -  0,75 ПАР -  0,4610,04;0,881 OP -  2,59f 1,17;5,70] ОШ  -  7,90 Ю,69;90,921
А РК -  0,29 т а -  0 ,2 1 Шо -  0,39 ГПош 1 , 2 1
Примечание: значение t=2,02 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05, dt 
38, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, ni=4, П2=3 5 , обо­
значения и способ расчета в таблице 7.1.
Значения ДИпар не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10 не удовлетворяют условиям метода. 
Все значения ДИ0р выше единицы, поэтому ОР дисфункции сфинктера 
Одди статистически значим, и в 2,59 раза превышает риск у детей с ги- 
перацидностью, верхний предел может составлять 5,70 раза. Хотя ниж­
ний предел ДИош меньше единицы показывает вероятность не иметь 
дисфункции сфинктера и отсутствие статистической значимости, шансы 
могут быть высокими 7,90 раза, верхний предел 90,92 раза.
В контрольной группе наблюдались в связи с ГЭР шесть из 36 
(16,67%) детей, ДГР один из 36 (2,78%) детей. При заболеваниях желче­
выводящей системы наблюдались в связи с ГЭР 42 из 264 (15,91%) де­
тей, ДГР 28 из 264 (10,61%) детей. ДГР наиболее часто выявлялся при 
дисфункции сфинктера Одди (шесть из 22 -  27,27% детей), затем при 
дисфункции протоков (восемь из 38 -  21,05% детей), ЖКБ (два из 20, 
10,00% детей), затем при дисфункции пузыря (три из 35 детей, 8,57%) и 
холецистите (11 из 115 -  9,55% детей). Различия статистически значимы 
при сравнении контрольной группы с дисфункцией сфинктера, так как 
X йетса=5.58 при р=0,0181, рф=0,0095, р=0,0074 и дисфункцией протоков, 
так как х2йетса=4,20 при р=0,0405, Рф=0,0174, р=0,0188.
Риск дисфункции сфинктера Одди и протоков у детей с ДГР пред­
ставлен в таблице 7.17. Значения ДИ цар не включают нуль, поэтому ре­
зультат ПАР статистически значим. Однако значение В<10 не удовле­
творяет условиям метода. Все значения ДИор и ДИош выше единицы, по­
этому ОР дисфункции сфинктера Одди и протоков статистически зна-
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чим, и в  1,63 раза превышает риск у детей без ДГР, верхний предел мо­
жет составлять 1,67 раза. Шансы иметь заболевание возрастают в 10,69 
раза, верхний предел может достигать 88,23 раза.
Таблица 7.17
Оценка риска дисфункции сфинктера и протоков по предиктору «ДГР»
ДГР Дисфункция есть Дисфункции нет
рефлюкс есть 14(A) 1(B)
рефлюкса нет 46 (С) 35 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 3 ПАР -  0.36Г0,18;0,541 О Р -  1,63Г 1,60; 1,671 О Ш - 10,69 11,30:88,231
АР»-0 ,5 7 ша -  0,09 3 1 о о ПТощ 1,06
Примечание: значение [=1,99 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, df 
95. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, п: 15, п, 81. обо­
значения и способ расчёта в таблице 7.1.
Дети с лямблиозом на момент обследования в компьютерную базу 
данных не включались. В анамнезе лямблии в кале и дуоденальном со­
держимом у детей контрольной группы не обнаружены. При дисфункции 
сфинктера Одди лямблии выявлены у четырёх из 22 (18,18%) детей, дис­
функции протоков у четырёх из 38 (10,53%) детей, дисфункции пузыря у 
одного из 35 (2,86%) детей, холецистите у пяти из 115 детей (4,34%), 
остром холецистите -  не обнаружены, ЖКБ -  у одного из 20 (5,00%) де­
тей. Различия статистически значимы при сравнении дисфункции сфинк­
тера Одди с контрольной группой, так как при р=0,0342,
Рф=0,0172, р=0,0105. Различия также значимы при сравнении дисфунк­
ции сфинктера Одди и протоков (8 из 60 детей -  13,33%, группы объеди­
нены) с отсутствием таких изменений (дисфункция пузыря и контроль -  
1 из 71 ребёнка -  1,41%, группы объединены) -  %2=7,23 при р=0,0072, 
X2ikica=5,48 при р 0,0192, р=0,0081. Риск дисфункции сфинктера и про­
токов у детей с лямблиозом представлен в таблице 7.18.
Таблица 7.18
Оценка риска дисфункции сфинктера Оддн и протоков по предиктору 
«лямблиоз в анамнезе»
Лямблиоз в анамнезе Дисфункция есть Дисфункции нет
лямблиоз есть 8 (A) КВ)
лямблиоза нет 52 (С) 70 (Д)
Результаты расчета
АР, -  0.89 ПАР -  0,4610,24;0,681 О Р - 2,0711,51:2,861 ОШ -  10,81 Г 1,27:91,841
> ГО 1 о Ъ
ъ UJ гпа -  0 ,1 1 1 О 5 п)ош 1,08
Примечание: значение t= 1,98 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05. 
d 1=130. е-основан ие  натурального логарифма, е = 2.71828182845904, щ=9, пг=122. в 
группу «дисфункции нет включили 36 детей контрольной группы и 35 детей с дис­
функцией пузыря», обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
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Значения ДИпДр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10, что не удовлетворяет условиям ме­
тода. Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР дисфунк­
ции сфинктера Одди и протоков статистически значим, и в 2,07 раза пре­
вышает риск у детей с отсутствием лямблиоза в анамнезе, верхний пре­
дел может составлять 2,86 раза. Шансы иметь дисфункцию сфинктера и 
протоков возрастают в 10,81 раза, верхний предел 91,84 раза.
7.8. Патология нижних отделов ЖКТ. Больные с клиническими 
проявлениями колита или энтерита, кровью в стуле, лейкоцитами в ко- 
программе на момент обследования в компьютерную базу данных не 
включались. В анамнезе кишечные инфекции неуточнённой этиологии 
(энтероколит, колит), дизентерия, сальмонеллез, иерсиниоз, острый ап­
пендицит выявлены в общей группе больных чаще (53 из 264, 20,08% де­
тей), чем в контрольной группе (2 из 36, 5,56% детей), различия стати­
стически значимы, так как х2йпса=3,86 при р=0,0494, p+=0,0245, р= 
0,0355. При дисфункции билиарного тракта изменения имели 15 из 95 
(15,79%) детей, холецистите 24 из 115 (20,87%), остром холецистите 8 из 
34 (23,87%), ЖКБ 6 из 20 (30,00%) детей, различия с контрольной груп­
пой при ЖКБ статистически значимы, так как x2nt-,ta=4,44 при р=0,0352, 
Рф=0,0192, р=0,0153. Общая тенденция частоты кишечных инфекций при 
прогрессировании изменений в желчевыводящей системе показана на 
рисунке 7.11.
процент детей с изменениями
0
1 2  3 4 5
клинические группы
Клинические группы: 1 -  контроль (п=36), 2 -  дисфункция (п=95),
3 -  холецистит (п=115), 4 -  острый холецистит (п=34), 5 -  ЖКБ (п=20).
Рисунок 7.11. -  Частота инфекций нижних отделов ЖКТ в 
анамнезе детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Параметры линии тренда рассчитаны в ППП STAT1STICA методом 
линейной регрессии. Условием применимости метода является нормаль­
ное распределение признаков. При проверке нулевой гипотезы о нор-
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мальноети распределения признаков, для динамики частоты кишечных 
инфекций получены значения по критерию Шапиро-Уилка р= 0,9263, 
Лиллиефорса р>0.2, Колмогорова-Смирнова р>0,2, для динамики вари­
антов заболеваний желчевыводящей системы по критерию Шапиро- 
Уилка р=0,9594, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2. Сле­
довательно. признаки можно считать нормально распределёнными. При 
условном допущении, что признаки количественные, коэффициент 
Ь=5,66 показывает, что частота кишечных инфекций повышается на 
5,66% согласованно с каждым вариантом заболеваний при прогрессиро­
вании патологии желчевыводящей системы, стандартная ошибка модели 
2,25540536 характеризует 95% ДИ линии тренда и невысокую степень 
рассеивания разности между фактическими и прогнозируемыми значе­
ниями (2,26%). Стандартизированный вариант для весового коэффици­
ента beta=0,977016 (стандартная ошибка для beta 0,123071) подтверждает 
сильную связь между признаками. При дисперсии R2=0,9546 (качество 
согласия уравнения регрессии -  квадрат коэффициента корреляции), 
R=0,9770 (близко к единице), связь близка к детерминирующей. Уровень 
статистической значимости модели р=0,004168 для F-критерия Фишера 
F=63.02. поэтому модель адекватно описывает взаимосвязь признаков. 
Учитывая условность количественной характеристики признаков, прове­
рим ассоциацию другими методами: критерий Кендалла Rk=l,00 при 
р=0,014306, гамма Rg=l,00 при р=0,014306, что подтверждает получен­
ные результаты.
Риск заболеваний желчевыводящей системы у детей с кишечными 
инфекциями и аппендицитом в анамнезе представлен в таблице 7.19.
Таблица 7.19
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«кишечные инфекции и аппендицит в анамнезе»
Кишечные инфекции и аппендицит Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
кишечные инфекции есть 53(A) 2(B )
кишечных инфекций нет 211(C) 34 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 6 П А Р-O.lOfO,07:0,131 О Р -  1,11П,02;1,201 О Ш -4 ,2 7  Г 1,45; 12,551
АРк-0 ,8 6 3 1 р о и» т „  -  0,04 птош 0,55
Примечание: значение t= 1,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, d f 
299. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=55, п2=245, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИщр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В< 10 не удовлетворяет условиям метода. Все 
значения ДИ()р и ДИ0ш больше единицы, поэтому ОР заболеваний жел­
чевыводящей системы статистически значим, и в 1,11 раза превышает
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риск у детей без отягощённою анамнеза, верхний предел может состав­
лять 1,20 раза. Шансы иметь заболевание желчевыводящей системы воз­
растают в 4,27 раза, верхний предел может достигать 12,55 раза.
Риск ЖКБ у детей с кишечными инфекциями представлен в табли­
це 7.20.
Таблица 7.20
Оценка риска ЖКБ по предиктору 
«кишечные инфекции и аппендицит в анамнезе»
Кишечные инфекции ЖКБ есть ЖКБ нет
кишечные инфекции есть 6 (A) 2(B)
кишечных инфекций нет 14(C) 34 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,75 ПАР -  0,46Г0.12;0,801 OP -  2,59f 1,42;4,711 О Ш - 7,32 П ,26:42,521
А Р ,-0 ,2 9 т а -  0,17 т 0 -  0,30 Шош — 0,88
Примечание: значение t=2,00 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05. 
dP=55, е -  основание натурального логарифма е = 2,71828182845904, ni=8 , п2=48, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИпдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но числа А и В<10 не удовлетворяют условиям метода. 
ДИор и ДИош больше единицы, поэтому ОР ЖКБ статистически значим, 
и в 2,59 раза превышает риск у детей без кишечных инфекций. Верхний 
предел ОР может составлять 4,71 раза. Шансы иметь ЖКБ возрастают в 
7,32 раза, верхний предел может составлять 42,52 раза.
Дизентерия, сальмонеллез, иерсиниоз отмечались в анамнезе толь­
ко у детей с заболеваниями желчевыводящей системы: при дисфункции 
билиарного тракта три из 95 (3,16%) детей, холецистите восемь из 115 
(6,96%), остром холецистите два из 34 (5,88%), ЖКБ два из 20 (10,00%) 
детей. Кишечные инфекции неуточнённой этиологии (энтероколит, ко­
лит) выявлены в анамнезе детей контрольной группы -  два ребёнка из 36 
(5,55%), при дисфункции билиарного тракта 10 из 95 (10,53%), холеци­
стите 14 из 115 (12,17%), остром холецистите три из 34 (8,82%), ЖКБ три 
из 20 (15,00%) детей. Аппендэктомии в анамнезе у детей контрольной 
группы не отмечено. При дисфункции билиарного тракта аппендэкто- 
мию имели два ребёнка из 95 (2,11%), при холецистите два ребёнка из 
115 (1,74%), остром холецистите три ребёнка из 34 (8,82%), ЖКБ один 
ребёнок из 20 (5,00%). Таким образом, только у детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы в анамнезе были дизентерия, сальмонеллез, 
иерсиниоз и аппендэктомия.
Дисбактериоз с клиническими проявлениями диареи или запоров 
подтверждён лабораторно в анамнезе у 38 детей из общей группы боль­
ных, в контрольной группе дети на дисбактериоз не обследовались в свя­
зи с отсутствием показаний. Дети с гельминтозами на момент обследова­
236
ния в компьютерную базу данных не включались. Гельминтозы (аскари­
доз и трихоцефалёз) в анамнезе у детей контрольной группы не выявле­
ны. обнаружен энтеробиоз у трёх из 36 (8.33%) детей. При дисфункции 
сфинктера Одди энтеробиоз выявлен в анамнезе у трёх из 22 (13,64%) 
детей, дисфункции протоков у четырёх из 38 (10,53%) детей -  энтероби­
оз и аскаридоз, дисфункции пузыря у пяти из 35 (14,29%) детей -  энте­
робиоз и аскаридоз, холецистите у 12 из 115 (10,43%) детей -  энтероби­
оз, аскаридоз и трихоцефалёз. При остром холецистите обнаружен энте­
робиоз и аскаридоз в анамнезе у трёх из 34 (8,82%) детей, при ЖКБ -  эн­
теробиоз у двух из 20 (10,00%) детей. В общей группе больных детей 
гельминтозы выявлены у 29 из 264 (10,98%) детей.
Иррнгоскопия для исключения патологии кишечника проведена у 
30 детей (пять в контрольной группе и 25 в общей группе больных), из 
них 16 детей (53,33%) имели цеко-илеальный рефлюкс (три ребёнка с 
дисфункцией сфинктера Одди, один с дисфункцией пузыря, шесть с хо­
лециститом, шесть с острым холециститом). В контрольной группе реф­
люкс не выявлен, различия с общей группой больных с заболеваниями 
желчевыводящей системы (16 из 25, 64,00% детей) статистически значи­
мы, так как Х2йсгс%4.53 при р=0,0334, рф=0.0140, р=0,0119. Известно, что 
цеко-илеальная область и билиарный тракт имеют общую иннервацию 
через симпатические волокна от VIII-XII до L1-L2 сегментов спинного 
мозга. Таким образом, цеко-илеальный рефлюкс может быть маркёром 
сочетанных дисмоторных расстройств кишечного и билиарного тракта, а 
избыточный бактериальный рост при рефлюксе может иметь значение 
для формирования холецистита.
Риск заболеваний желчевыводящей системы при цеко-илеальном 
рефлюксе показан в таблице 7.21.
Таблица 7.21
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«цеко-илеальный рефлюкс»
Цеко-илеальный рефлюкс Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
рефлюкс есть 16(A) 0(B )
рефлюкса нет 9(C ) 5 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,99 ПАР -  0,35Г0,33;0,37] O P -  1,55Г 1,07;2,441 О Ш -8 8 ,8 9  (0,12;65512,751




О Шо -  0 ,2 0 т „ „ ,-  3,22
Примечание: значение t=2,05 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05, df 
29. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=16, п2= 14, ЖВС 
-  желчевыводящая система, при делении на число «В» использовали значение, близ­
кое к нулю «0.1 в. обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИцар не включают нуль, поэтому результат статистиче­
ски значим, но числа В. С и Д< 10 не удовлетворяют условиям метода.
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Значения ДИ0р выше единицы, поэтому ОР заболеваний желчевыводя­
щей сиетемы статистически значим, и в  1,55 раза превышает риск у де­
тей без цеко-илеального рефлюкса, верхний предел 2,44 раза. Хотя ниж­
ний предел ДИош меньше единицы показывает вероятность не иметь за­
болевания и отсутствие статистической значимости, шансы могут быть 
высокими 88,89 раза, верхний предел 65512,75 раза.
СРК с запором и функциональный запор в контрольной группе 
имели 10 из 36 детей (27,78%), в общей группе больных 94 из 264 детей 
(35,61%). Частота запоров нарастает пропорционально прогрессирова­
нию патологии желчевыводящей системы в последовательности дис­
функция -  холецистит -  острый холецистит -  ЖКБ (рисунок 7.12).
Клинические группы
□  СРК с запором и функциональный запор 
| | |  СРК с диареей и функциональная диарея
Клинические группы: 1 -  дисфункция (п=95), 2 -  холецистит (п=115),
3 -  острый холецистит (п=34), 4 -  ЖКБ (п=20)
Рисунок 7.12 -  Частота нарушений дефекации в анамнезе детей 
с заболеваниями желчевыводящей системы.
Общую тенденцию динамики запоров выражает уравнение у= 
19.98х-2.84, где «у» - частота запоров в процентах, а «х» - последова­
тельность клинических групп на рисунке 7.12. Параметры взаимосвязи 
«у» и «х» рассчитаны в ППП STAT1ST1CA методом линейной регрессии. 
Условием применимости метода является нормальное распределение 
признаков. При проверке нулевой гипотезы о нормальности, для дина­
мики частоты запоров получены значения по критерию Шапиро-Уилка 
р=0,9269, Лиллиефорса р> 0.2, Колмогорова-Смирнова р>0,2, для дина­
мики вариантов заболеваний желчевыводящей системы по критерию 
Шапиро-Уилка р=0,9594, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова
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р>0,2. Следовательно, признаки можно считать нормально распределён­
ными.
При условном допущении, что признаки количественные, в урав­
нении линейной регрессии коэффициент Ь=19,98 показывает, что частота 
запоров повышается на 19,98% согласованно с каждым вариантом про­
грессирования патологии желчевыводящей системы, стандартная ошибка 
модели 3,87568950 характеризует 95% ДИ линии тренда и невысокую 
степень рассеивания разности между фактическими и прогнозируемыми 
значениями (3,88%). Стандартизированный вариант для весового коэф­
фициента beta=0,992559 (стандартная ошибка для beta 0,086101) под­
тверждает сильную связь между анализируемыми признаками. При дис­
персии R2=0,9852 (качество согласия уравнения регрессии -  квадрат ко­
эффициента корреляции). R=0,9926 (близко к единице), связь близка к 
детерминирующей. Уровень статистической значимости модели 
р=0,007441 для F-критерия Фишера I 132,89, поэтому модель адекватно 
описывает взаимосвязь признаков. Учитывая условность количествен­
ной характеристики признаков, проверим ассоциацию другими метода­
ми: критерий Кендалла Rk=l,00 при р=0,041540, гамма Rg=l,00 при 
р=0.041540, что подтверждает полученные результаты.
СРК с диареей и функциональная диарея выявлены в анамнезе в 
контрольной группе у 8 из 36 (22,22%) детей, общей группе больных у 70 
из 264 (26,52%) детей. Наибольшее число диарей выявлено при рециди­
вах холецистита у 47 из 115 (40,87%) детей, различия по сравнению с 
дисфункцией билиарного тракта (10 из 95 -  10,53% детей) статистически 
значимы, так как х2йсса=22,71 при р=0,0001, рф=0,0001, р=0,0001. Частота 
запоров в общей группе больных доминировала над частотой диареи, так 
как х2=5,09 при р=0,0240, х2йта=4,68 при р=0,0305, р=0,0244, в отличие 
от контрольной группы, в которой таких различий не выявлено 
(X2йетса=0,07 при р=0,7855, рф=0,7861, р=0,5876). Запоры выявлены чаще 
(18 из 34 детей, 52,94%), чем диарея (9 из 34 детей, 26,47%) у больных 
острым холециститом, х2и<ггса=3,93 при р=0,0474, рф=0,0465, р=0,0291 и 
ЖКБ (запоры 16 из 20 детей -  80,00%, диарея 4 из 20 детей -  20,00%), 
различия статистически значимы, так как x2iVrca= 12,10 при р=0,0005, 
рф=0,0004. р=0.0005.
Риск ЖКБ у детей со склонностью к запорам представлен в табли­
це 7.22. Значения ДИцдр не включают нуль, поэтому' результат ПАР ста­
тистически значим, но число С<10 не удовлетворяет условиям примене­
ния метода. Все значения ДИ0р и ДИ0щ выше единицы, поэтому ОР ЖКБ 
статистически значим, и в 4,77 раза превышает риск у детей без запоров, 
верхний предел может составлять 12.68 раза. Шансы иметь ЖКБ возрас­
тают в 10,67 раза, верхний предел может составлять 34,81 раза.
239
Таблица 7.22
Оценка риска ЖКБ по предиктору «запоры»
Запоры ЖКБ есть ЖКБ нет
Запоры есть 16(A) 10(B)
Запоров нет 4 ( 0 26 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,6 2 П А Р-0,49[0,27;0,711 О Р -4 .7 7 Ц  ,77; 12,681 О Ш - 10,67 ГЗ,29:34,811
> 73 1 о UJ ГПа  -  0 , 1  1 ш0 -  0,49 т « ш-  0,59
Примечание: значение [=2,00 рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05. dl 
55, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904. п,=26, П2=30, обо­
значения и способ расчёта в таблице 7.1.
Риск холецистита у детей с диареей представлен в таблице 7.23.
Таблица 7.23
Оценка риска холецистита по предиктору «диарея»
Склонность к диарее Холецистит есть Холецистита нет
диарея характерна 47 (А) 10(B)
диарея не характерна 68 (С) 85 (Д)
Результаты расчёта
А Р,-0 ,8 2 П А Р-0,3810,26:0,501 ОР -  1,8611,49:2,321 О Ш -6 ,5 3  13,10:13,871
АРК -  0,44 Ша “  0,06 ш0 -  0 ,1 1 Шош- 0,38
Примечание: значение [=1,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, df 
209, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, П|=57, п2=153, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИцдв не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим. Все значения ДИон и ДИ0ш выше единицы, поэтому ре­
зультат ОР и ОШ статистически значим. ОР холецистита у детей со 
склонностью к диарее в 1,86 раза превышает риск у детей без диареи, 
верхний предел составляет 2,32 раза. Шансы иметь холецистит возрас­
тают в 6,53 раза, верхний предел 13,87 раза.
7.9. Респираторные инфекции. Признак учитывали при рециди­
вах заболеваний более четырёх раз в год и по результатам осмотра ото­
риноларинголога: гиперплазия миндалин, аденоиды, при отсутствии при­
знаков острого воспаления на момент обследования. В общей группе 
больных детей респираторные инфекции имели 195 из 264 (73,86%) де­
тей, в контрольной группе 17 из 36 (47,22%) детей, различия статистиче­
ски значимы (х2= 10 ,85  при р=0,0010, x2(W a= 9 ,6 0  при р=0,0019, рф= 
0,0017). Различия с контрольной группой значимы при дисфункции по 
двум критериям (63 из 95 детей, 66,32%, х2=4,00 при р=0,0454, х2ие,и= 
3,24 при р=0,0719, рф=0,0367). холецистите по трём критериям (91 из 115 
детей, 79,13%. х2=13.71 при р-0.0002, x2iw rl2 .1 8  при р-0.0005, рф= 
0,0004), остром холецистите по трём критериям (25 из 34 детей, 73,53%.
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Х:= 5 .0 4  п р и  р = 0 .0 2 4 7 ,  x 2(i,,ca= 4 .0 1  п р и  р = 0 .0 4 5 4 .  р ф=  0 ,0 3 0 2 ) ,  ЖКБ п о  т р ё м  
к р и т е р и я м  (1 6  и з  2 0  д е т е й ,  8 0 .0 0 % , х 2=5 ,71  п р и  р = 0 ,0 1 6 9 , x2(W a=  4 ,4 3  п р и  
р = 0 ,0 3 5 2 .  р ф= 0 ,0 2 3 7 ) .
Риск заболеваний желчевыводящей системы при рецидивах респи­
раторных заболевании показан в таблице 7.24.
Таблица 7.24
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«рецидивы респираторных заболеваний»
Респираторные заболевания Заболевания ЖВС есть Заболеваний ЖВС нет
есть 195(A) 17(B)
нет 69(C) 19 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 2 П А Р-0,14(0,04:0,241 OP -  1,18Г1,05; 1,341 ОШ -  3,16 Г1,55;6,421
АРк-0 ,7 8 ша -  0,05 ш0 -  0,06 ГПош 0,36
Примечание: значение t=l ,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05. d f 
299. е -  основание натурального логарифма, е = 2.71828182845904, m =212, п; 88 , 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИцдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим. Все значения ДИ0р и ДИ0щ выше единицы, поэтому ОР 
заболеваний желчевыводящей системы статистически значим, и в 1,18 
раза превышает риск у детей без респираторных заболеваний, верхний 
предел может составлять 1,34 раза. Шансы иметь заболевание возраста­
ют в 3,16 раза, верхний предел достигает 6,42 раза
7.10. Инфекции различных органов и тканей. В анамнезе детей с 
заболеваниями желчевыводящей системы выявлены различные инфек­
ции: гепатит А и В, герпетическая и ЦМВ инфекция с транзиторными 
проявлениями гепатита, менингит, пневмония, остеомиелит, перитонит, 
пиодермия, омфалит, вираж туберкулиновых проб, пиелонефрит. Такие 
заболевания не характерны для детей контрольной группы (гепатит А у 
одного из 36 детей, 2,78%). В общей группе больных инфекции отмече­
ны у 50 из 264 (18,94%) детей, при дисфункции билиарного тракта 18 из 
95 (18,95%) детей, холецистите 21 из 115 (18,26%) детей, остром холеци­
стите 7 из 34 (20,59%) детей, ЖКБ 4 из 20 (20.00%) детей. Различия с 
контрольной группой статистически значимы для всех клинических 
групп, так как: для общей группы больных х2=8,18 при р=0,0042, 
X2itetca=6,88 при р=0,0087, рф=,0014, для дисфункции х2=5,50 при р= 
0,0190. х2Исгм=4,28 при р=0,0386, р=0,0205, холецистита х2=7,64 при р= 
0,0057, x2llcitd=6,19 при р=0,0129, рф=0,0041, острого холецистита х2=5,48 
при р=0.0192, х3Гюса=3,86 при р=0.0494, рф=0,0256, ЖКБ х2=7,75 при р=
0.0054. x2il<nca= 5.03 при р=0.0249, рф=0,0132. При дисфункции желчного 
пузыря у четырёх из 35 (11,43%) детей в анамнезе выявлен холецистит.
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Риск заболеваний желчевыводящей системы у детей с отягощён­
ным анамнезом по инфекциям представлен в таблице 7.25
Таблица 7.25
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«инфекции различных органов и тканей»
Инфекции Заболевания ЖВС есть Заболевания ЖВС нет
есть 50 (А) 1 (В)
нет 214(C) 35 (Д)
Результаты расчёта
АР, -0 ,9 8 ПАР -  0.12ГО,06;0,181 О Р -  1,14Г1,07; 1,211 О Ш - 8 , 18П,07;8,4Ц
А Р ,-0 ,8 6 ш, -  0,03 ш„ -  0,03 ГПош 1 *03
Примечание: значение 1= 1,9 7  рассчитано в ППП STAT1STICA при р=0,05, df 
299, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, п,=212, П2=88, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИпар не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В<10, что не удовлетворяет условиям метода. 
Все значения ДИ0р и ДИ0щ выше единицы, поэтому ОР заболеваний 
желчевыводящей системы статистически значим, и в 1,14 раза превыша­
ет риск у детей с неотягощённым по инфекциям анамнезом, верхний 
предел может составлять 1,21 раза. Шансы иметь заболевание желчевы­
водящей системы возрастают в 8,18 раза, верхний предел 8,41 раза.
7.11. Патология печени, нарушения обмена билирубина и ХС. 
Непрямая билирубинемия более 17 мкмоль/л чаще выявлена при дис­
функции желчного пузыря (9 из 35 детей -  25,71%), ЖКБ (5 из 20 детей -  
25,00%) и дисфункции сфинктера Одди (5 из 22 детей -  22,73%). В дру­
гих клинических группах число детей с такими значениями билирубина 
менее 20% (в контроле 5 из 36 детей -  13,89%, при дисфункции протоков 
5 из 38 детей -  13,16%, остром холецистите 5 из 34 детей -  14,71%, ре­
цидивах холецистита 16 из 115 детей -  13,91%). Различия статистически 
значимы, так как у2 =4,78 при р=0,0287, XHeica=4,04 при р=0,0445, р=0,0294 
(результаты суммированы: первая группа 24,68% -  19 из 77 детей, вто­
рая группа 13,90% -  31 из 223 детей). Учитывая отсутствие анемии, не­
прямую билирубинемию считали признаком дисфункции гепатоцитов.
Риск дисфункции пузыря, сфинктера Одди и ЖКБ при непрямой 
билирубинемией показан в таблице 7.26. Значения ДИПдр не включают 
нуль, поэтому результат ПАР статистически значим. Все значения ДИ0р 
и ДИош выше единицы, поэтому ОР статистически значим, и в 1,65 раза 
превышает риск у детей с нормальными значениями непрямого билиру­
бина, верхний предел может составлять 2,48 раза. Шансы иметь дис­




Оценка риска дисфункции желчного пузыря, сфинктера Одди и ЖКБ 
по предиктору «непрямая билирубинемия более 17 мкмоль/л»
Непрямая билирубинемия Дисфункция пузыря и 
сфинктера, ЖКБ есть
Дисфункции пузыря и 
сфинктера, ЖКБ нет
есть 19(A) 31 (В)
нет 58(C) 192 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 .3 8 ПАР — 0,1510,01 ;0,291 O P -  1,65fl,09;2,481 О Ш -2 ,0 3  Г1,35;3,061
А Р ,-0 ,2 3 ша -  0,07 т 0 -  0,2 1 птош- 0,32
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05. df 
299. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, 14=50, п2=250, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1.
Прямая билирубинемия более 5.5 мкмоль/л при заболеваниях жел­
чевыводящей системы выявлена более чем у 10% детей во всех клиниче­
ских группах. При дисфункции сфинктера Одди 3 из 22 -  13,64% детей, 
протоков 5 из 38 -  13,16% детей, пузыря 4 из 35 -  11,43% детей, остром 
холецистите 6 из 34 -  17,65% детей, холецистите 16 из 115 -  13,91% де­
тей, ЖКБ 3 из 20 -  15,00% детей. В контрольной группе таких детей ме­
нее 10,00% (3 из 36 -  8,33%). Увеличение прямого билирубина в крови 
характеризует проницаемость плотных контактов гепатоцитов и прогно­
стически неблагоприятно при патологии гепатобилиарной системы. Наи­
более часто прямая билирубинемия выявлена при остром холецистите и 
ЖКБ, как представлено на рисунке 7.13. Взаимосвязь прямой билируби- 
немии с прогрессированием патологии желчевыводящей системы рас­
считана в ППП STATISTICA методом линейной регрессии. Условием 
применимости метода является нормальное распределение признаков.
процент детей с н.зреш енняьт
0  '
1 2  3 4 5
клинические группы
1 -  контроль (п=36), 2 - дисфункция билиарного тракта (п=95), 3 -  холецистит 
(п=115), 4 -  ЖКБ (п=20), 5 -  острый холецистит (п=34)
Рисунок 7.13 -  Прямая билирубинемия более 5,5 мкмоль/л при 
заболеваниях желчевыводящей системы.
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При проверке нулевой гипотезы о нормальности распределения, 
для частоты выявления прямой билирубинемии получены значения по 
критерию Шапиро-Уилка р=0,8940, Лнллиефорса р>0,2, Колмогорова- 
Смирнова р>0,2, для динамики вариантов заболеваний желчевыводящей 
системы по критерию Шапиро-Уилка р= 0,9548, Лнллиефорса р>0,2, 
Колмогорова-Смирнова р>0,2. Следовательно, признаки можно считать 
нормально распределёнными. При условном допущении, что признаки 
количественные, коэффициент Ь=2,10 показывает, что частота прямой 
билирубинемии повышается на 2,10% согласованно с каждым вариантом 
заболеваний желчевыводящей системы, стандартная ошибка модели 
0,978684491 характеризует 95% ДИ линии тренда и невысокую степень 
рассеивания разности между фактическими и прогнозируемыми значе­
ниями (0,98%). Стандартизированный вариант для весового коэффици­
ента beta=0,964950 (стандартная ошибка для beta 0,15517) подтверждает 
сильную связь между анализируемыми признаками. При дисперсии 
R2=0,9407 (качество согласия уравнения регрессии -  квадрат коэффици­
ента корреляции), R=0,9699 (близко к единице), связь близка к детерми­
нирующей. Уровень статистической значимости модели р=0,007836 для 
F-критерия Фишера F=40,55, поэтому модель адекватно описывает 
взаимосвязь признаков. Учитывая условность количественной характе­
ристики признаков, проверим ассоциацию другими методами: критерий 
Кендалла Rk=l,00 при р=0,014306, гамма Rg= 1,00 при р=0,014306, что 
подтверждает полученные результаты.
Повышение концентрации в крови прямого билирубина означает, 
что уже при дисфункции билиарного тракта проницаемость плотных 
контактов выявляется на 2,10% чаще, чем в контрольной группе, при 
ЖКБ на 6,30% чаще, а при остром холецистите на 8,40% чаще, что со­
гласуется с выраженностью холестаза и активностью воспаления в жел­
чевыводящей системе.
Нарушения гепатоцитов могут предшествовать патологии желче­
выводящей системы, преимущественно патологии желчного пузыря. 
Острый холецистит после острого гепатита и гастроэнтерита развился у 
пяти из 34 (14,71%) детей, посту пивших из инфекционной больницы, 
этиология инфекции не дифференцирована. Гепатит в анамнезе больных 
острым холециститом выявлен чаще, чем при рецидивах холецистита 
(три из 115 детей, 2,61%), так как у?=1,56 при р=0,0060, х2ие,са=5,36 при 
р=0,0206, р=0,0067. Гепатит в анамнезе детей с дисфункцией желчного 
пузыря выявлен у пяти из 35 детей (14,29%). Если учесть, что ещё у де­
вяти из 35 детей (25.71%) с дисфункцией пузыря выявлена непрямая би- 
лирубинемия более 17 мкмоль/л при отсутствии анемии, то нарушений 
на уровне гепатоцита всего 14 из 35 (40,00%). Различия при сравнении с 
контрольной группой (один ребёнок с гепатитом и пять с непрямой би-
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лирубинемией, всего шесть из 36, 16.67%) статистически значимы, так 
как Г  =4,78 при р=0,0289, хп„м=3,69 при р=0.0547, рф=0, 0367, р=0, 0323. 
Различия также значимы при сравнении с дисфункцией желчных прото­
ков (отсутствие гепатита, непрямая билнрубинемия у пяти из 38 детей, 
13,16%). ^=6,82 при р=0,0090, »ie,ca=5,50 при р=0,0191, рФ= 0,0152. В 
исходной выборке дети с рецидивирующим течением гепатита исключа­
лись из обследования на начальном этапе.
Риск дисфункции желчного пузыря у детей с нарушениями гепато- 
цнтов представлен в таблице 7.27.
Таблица 7.27
Оценка риска дисфункции пузыря по предиктору 
«нарушения гепатоцита»







нет 21 (С) 30 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,70 ПАР -  0,29f0,05;0,531 ОР -  1.71Г1-11:2,661 О Ш -3 ,3 3  [1,09:27,391




m „-0 ,12 т о - 0 ,2 2 Шош — 0,56
Примечание: значение t=l,99 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05. df 
70. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=20, пг=51, обо­
значения и способ расчёта в таблице 7.1.
Значения ДИцдр не включают нуль, поэтому результат статистиче­
ски значим, но число В<10, что не удовлетворяет условиям метода. Все 
значения ДИ()Р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР дисфункции желчно­
го пузыря статистически значим, и в 1,71 раза превышает риск у детей 
без нарушений гепатоцитов, верхний предел составляет 2,66 раза. Шансы 
иметь дисфункцию пузыря возрастают в 3,33 раза, верхний предел дос­
тигает 27,39 раза.
Острому холециститу предшествовали различные нарушения: пять 
детей (14,71%) имели гепатит с гастроэнтеритом, один ребёнок (2,94%) 
две недели назад перенёс аппендэктомию, ещё один ребёнок (2,94%) на­
блюдался в связи с гемолитической анемией Минковского-Шоффара. У 
двоих (5,88%) детей острому холециститу сопутствовали ангина и брон­
хит, у 15 (44,12%) детей -  погрешности в диете (обильное количество 
жирной, жареной, копчёной пищи), которую дети употребляли на протя­
жении нескольких недель. Десять (29.41%) детей затруднялись указать 
провоцирующий фактор заболевания.
Гиперхолестеринемия более 5,5 ммоль/л у детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы выявлена более чем у 20% детей, особенно 
часто при дисфункции желчных протоков -  50,00% (19 из 38 детей). Ме­
нее часто при дисфункции желчного пузыря -  37.14% (13 из 35 детей).
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сфинктера Одди -  31,82% (7 из 22 детей), остром холецистите -  32,35% 
(11 из 34 детей), рецидивах холецистита -  26,96% (31 из 115 детей), ЖКБ 
-  25,00% (5 из 20 детей), в контрольной группе два из 36 детей (5,56%). 
Различия статистически значимы при сравнении с контролем общей 
группы больных (86 из 264 -  32,58% детей), так как х2=11,16 при р= 
0,0008, x2ilcica=9.89 при р=0.0017, р=0,0009. Наиболее значимы различия 
при сравнении контрольной группы с дисфункцией желчных протоков, 
так как * 4 9 ,0 2  при р=0,0001, X2(Wa= 16,85 при р=0,0001, рф= 0,0001.
Риск заболевании желчевыводящей системы у детей с гиперхоле­
стеринемией представлен в таблице 7.28.
Таблица 7.28
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы по предиктору 
«гиперхолестеринемия»
Концентрация ХС Заболевание ЖВС есть Заболевания ЖВС нет
более 5,5 ммоль/л 86 (А) 2(B)
менее 5.5 ммоль/л 178(C) 34 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,8 9 ПАР -  0,14ГО,08;0,201 О Р -1 ,1 7 Ц ,11:1,251 О Ш -8 ,21  П,92;35,521
АРк-0 ,8 4 ша -  0,03 ш0 -  0,03 П1ош— 0,74
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATIST1CA при р=0,05, df 
299, е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, щ=88, п2=212, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1
Значения ДИ|1А1, не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В< 10 не удовлетворяет условиям применимо­
сти метода. ДИцр и ДИош больше единицы, поэтому статистически зна­
чимы, ОР в 1,17 раза превышают риск у детей без холестеринемии, верх­
ний предел может составлять 1,25 раза. Шансы иметь заболевание воз­
растают в 8,21 раза, верхний предел 35,52 раза. Риск дисфункции желч­
ных протоков у детей с гиперхолестеринемией показан в таблице 7.29.
Таблица 7.29
Оценка риска дисфункции желчных протоков по предиктору 
«гиперхолестеринемия»
Концентрация ХС Дисфункция протоков есть Дисфункции протоков нет
более 5,5 ммоль/л 19(A) 2(B)
менее 5.5 ммоль/л 19(C) 34 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,90 П А Р-0,5410,36:0,721 О Р -  2,50Г1,68:3,741 О Ш -1 6 ,9 6  Г2,05:139,771
АР, -  0,36 ша -  0,09 т „  -  0,20 т „ ш-  1,07
Примечание: значение t=l,99 рассчитано в ППП STATIST1CA при р=0,05, df 
73. е -  основание натурального логарифма, е = 2.71828182845904, щ 21, n r  53, обо- 
значения и способ расчёта в таблице 7.1
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Все значения Д И пар не включают нуль, поэтому результат ПАР 
статистически значим, но число В<10 не удовлетворяет условиям метода. 
Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР дисфункции 
протоков статистически значим, и в 2,50 раза превышает риск у детей без 
холестеринемии, верхний предел может составлять 3,74 раза. Шансы 
иметь дисфункцию протоков возрастают в 16,96 раза, верхний предел 
может быть высоким 139.77 раза.
Гипохолестеринемию менее 3,0 ммоль/л у больных острым холе­
циститом имели 8 из 34 детей -  23,53%, ЖКБ 3 из 20 детей -  15,00%, при 
рецидивах холецистита 13 из 115 детей -  11.3%, в других клинических 
гру ппах гипохолестеринемия не выявлена. Различия групп острый холе­
цистит и контроль статистически значимы, так как %2=9.56 при р= 
0,0020, х2и,.,са=7,38 при р=0,0066, рф=0,0019. Таким образом, гипохоле­
стеринемия согласуется с холециститом и ЖКБ, изменения не выявлены 
у детей с дисфункцией билиарного тракта и в контрольной группе.
Риск холецистита и ЖКБ при гипохолестерннемии показан в таб­
лице 7.30.
Таблица 7.30
Оценка риска холецистита и ЖКБ по предиктору «гипохолестеринемия»
Концентрация ХС Холецистит и ЖКБ есть Холецистит и ЖКБ нет
менее 3.0 ммоль/л 24 (А) 0(B )
более 3,0 ммоль/л 145(C) 131 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 9 ПАР -  0,4710,40:0,541 О Р -  1,9011,68:2,141 ОШ -  214.29Г0,45;23441066,011
АР. -  0,52 3 1 о о чО Ш о -  0 , 2 0 т„ш - 1,07
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, d f 
299. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, ni=24, п2=276, 
обозначения и способ расчёта в таблице 7.1
Значения ДИцдр не включают нуль, поэтому результат ПАР стати­
стически значим, но число В< 10 не удовлетворяет условиям метода. Все 
значения ДИ0р и выше единицы, поэтому ОР холецистита и ЖКБ стати­
стически значим. ОР у детей с гипохолестеринемией в 1,90 раза превы­
шает риск у детей без гипохолестеринемии, верхний предел может со­
ставлять 2,14 раза. Нижний предел ДИош меньше единицы, что характе­
ризует вероятность отсутствия болезни и статистической значимости ре­
зультата.
7.12. Аллергоанамнез. У детей с заболеваниями желчевыводящей 
системы в анамнезе выявлены маркёры аллергических реакций: атопиче­
ский дерматит, бронхиальная астма, крапивница, отек Квинке, сыпь на 
коже на сладости, цитру совые, клу бнику, шоколад, непереносимость ко­
ровьего молока и злаков, реакции на антибиотики пенициллинового ря­
да, эритромицин, парацетамол. При лабораторном обследовании обна­
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ружены положительные пробы (+++) на пищевые красители и инфекци­
онные антигены (Е. coli. стрептококки, стафилококки). Отягощённый 
анамнез в общей группе больных выявлен у 44 из 264 (16,67%) детей, 
при дисфункции билиарного тракта 14 из 95 (14,74%) детей, холецистите 
20 из 115 (17,39%) детей, остром холецистите 6 из 34 (17,65%) детей, 
ЖКБ 4 из 20 (20,00%) детей. В контроле такой анамнез не выявлен, дети 
имели кратковременные эпизоды сыпи на коже, причину которой роди­
тели указать затруднялись, не было генерализованных реакций (отёк 
Квинке, крапивница), реакций на лекарства, бронхиальной астмы и ато­
пического дерматита. Эксудативно-катаральный диатез в контроле имели 
двое из 36 (5,56%) детей. Различия между больными и контрольной 
группой статистически значимы. Для общей группы больных x2Hm.a=5,76 
при р=0,0164, рф=0,0043, р=0,0085, дисфункции билиарного тракта x2fioica 
=4,20 при р=0,0404, рф=0,0162, р=0,0162, холецистита х2Пети=5,42 при р= 
0,0200, рф=0,0081, р=0,0080, острого течения х2Иска=4,57 при р=0,0325, 
рф=0,0246, р=0,0104, ЖКБ х2н„с„=4,72 при р=0,0299, рф=0,0153, р=0,0074.
Риск заболеваний желчевыводящей системы у детей с отягощён­
ным аллергоанамнезом представлен в таблице 7.31. Значения ДИцАР не 
включают нуль, поэтому результат ПАР статистически значим. Однако 
значение В<10 не удовлетворяет условиям метода. Все значения ДИиР 
выше единицы, поэтому ОР заболеваний желчевыводящей системы ста­
тистически значим, в 1,10 раза выше, чем у детей без отягощённого ал­
лергоанамнеза, верхний предел 1,20 раза. Хотя нижний предел ДИ0ш по­
казывает вероятность не иметь заболеваний, шансы могут быть высоки­
ми (3,40 раза, верхний предел 14,73 раза).
Таблица 7.31
Оценка риска заболеваний желчевыводящей системы 
по предиктору «аллергоанамнез»
Аллергоанамнез Заболевание ЖВС есть Заболевания ЖВС нет
отягощён 44(A ) 2(B )
не отягощён 220 (С) 34 (Д)
Результаты расчёта
А Р ,-0 ,9 6 ПАР -  0,09f0,01 ;0,171 О Р -  1,10Г 1,02; 1.201 О Ш - 3,40 Г0.78; 14,731
АРк-0 ,8 7 3 1 о £ n io - 0,04 Шош- 0,75
Примечание: значение t= 1,97 рассчитано в ППП STATIST1CA при р - 0 .(15, 
dt=299. е -  основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, П|=46, гг 254, 
ЖВС -  желчевыводящая система, обозначения и способ расчёта в таблице 7.1
При дисфх нкцин сфинктера Одди наиболее часто выявлена кра­
пивница на холод и пенициллин (4 из 22 детей, 18,18%), различия с кон­
тролем значимы, гак как XiLTta=9.48 при р=0,0342, рф-0,0172, р—0.0105. 
При дисфункции протоков наиболее характерна непереносимость ко­
ровьего молока и злаков в возрасте до года (6 из 38 детей, 15,79%), раз­
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личия с контролем значимы, так как Хйетса=4,25 при р=0,0393, рф=0,0254, 
р=0,0153. При дисфункции желчного пузыря у трёх детей атопический 
дерматит, у одного ребёнка бронхиальная астма, всего 4 из 35 детей 
(11,43%), по сравнению с другими вариантами дисфункции различия 
значимы, так как х2иска=4.61 при р=0.0319, рф=0,0164. р=0,0089.
7.13. Шкала факторов риска заболеваний желчевыводящей 
системы у детей. Суммарные результаты представлены в таблице 7.32. 
Факторы риска оценивают в баллах (правый столбец таблицы) и сумми­
руют. Баллы означают ОР (этот показатель статистически значим для 
всех анализируемых факторов), значения ОР округлены до целых еди­
ниц. Максимальный риск составляет 55 баллов. Сумму баллов пациента 
оценивают в процентах к максимальному числу баллов, что характеризу­
ет риск заболевания желчевыводящей системы у пациента. Например, 
суммарное число баллов пациента 40. максимальное число баллов 55, 
риск=40/55 х 100=73%. Шкала позволяет выявлять детей группы риска 
для плановой ежегодной эхоскопии и организации профилактических 
мероприятий по индивидуальной программе, учитывая особенности 
анамнеза и возможность реализации топических и патогенетических на­
рушений в желчевыводящей системе. Шкала является навигатором для 
организации реабилитации и методом оценки эффективности проводи­
мых мероприятий по снижению риска заболеваний желчевыводящей 
системы, позволяя количественно (в процентах) оценить суммарный 
риск заболеваний.
Учитывая предикторы патологического процесса, основная цель 
профилактики заболеваний желчевыводящей системы -  формирование 
биотопа и моторики гастроинтестинального тракта, толерантности к пи­
щевым нагрузкам, стрессу, предупреждение инфекций, аллергических 
реакций и холестаза. Профилактику следует начинать с момента рожде­
ния ребёнка, устраняя факторы риска при рождении, рациональном 
вскармливании и лечении фоновой патологии. В патогенезе ЖКБ у детей 
доминируют факторы в раннем анамнезе (при рождении, в возрасте до 
года), в формировании холецистита -  погрешности в питании в старшем 
возрасте, хеликобактериоз. в формировании дисфункции билиарного 
тракта -  патология центральной нервной системы, гастродуоденальной 
зоны и печени (гепатит, особенности метаболизма билирубина и холе­
стерина). В схему реабилитации целесообразно включать коррекцию на­
рушений основной мишени предикторов патологического процесса и хо­
лестаза для устранения порочного круга изменений, используя известные 
методы реабилитации. Первичная профилактика и ежегодная эхоскопия 
у детей группы риска с оценкой состояния формы, стенки желчного пу­
зыря и акустической гомогенности его полости имеет существенный ме­
дицинский. социальный и экономический эффект.
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Таблица 7.32
Шкала факторов риска патологии желчевыводящей системы
Предикторы и их последствия с наибольшим риском Баллы
дисфункция билиарного тракта холецистит ЖКТ.
1) церебральные нарушения в возрасте старше года'1 
(дисфункция сфинктера Одди) —
1) запоры 5
— — при рождении по шкале Апгар менее 7 баллов 4
1) холестерин > 5,5 ммоль/л (дисфункция протоков)
2) pH содержимого желудка при эндоскопии 2,1-6.0 
(дисфункция сфинктера Одди)
1) злоупотребление 
жирной, жареной и 
копчёной нищей
1) ИМТ при рождении > 75 центилей
2) церебральные нарушения в возрасте до года"
3) семейный анамнез*
4) кишечные инфекции*1 и аппендицит
3
1) ДГР (дисфункция сфинктера Одди и протоков)
2) лямблии (дисфункция сфинктера Одди и протоков)
3) непрямой билирубин > 17 мкмоль/л (дисфункция 
сфинктера Одди и желчного пузыря)
4) эрозивный дуоденит (дисфункция желчного пузыря)
5) нарушения гепатоцита. гепатит (дисфункция пузыря)




2) непрямой билирубин >17 мкмоль/л
3) грудное вскармливание <3 месяцев
4) злоупотребление жирной, жареной и 
копчёной пищей
2
О грудное вскармливание <5 месяцев 3) инфекции различных органов и тканей* 5) цеко-илеальный рефлюкс 
2) респираторные инфекции* 4) дуоденит (анамнез более года) 6) отягощённый аллергоанамнез" 1
П рим ечание: а  -  церебральны е наруш ения на первом  году ж изни вклю чаю т двигательны е дисф ункции , гипервозбудимость, 
ком пенсированную  гидроцефалию , в связи с чем, дети  наблю даю тся у невропатолога; b -  церебральны е наруш ения в возрасте старш е года 
вклю чаю т перенесенны й в анамнезе менингоэнцефалит, черепно-м озговую  травму, проявления нейроциркуляторной  дисфункции с обм орочны ми 
пароксизм ами; с -  семейны й анамнез вклю чает наличие заболеваний у ближ айш их родственников (Ж К Б, воспалительны е заболевания Ж КТ. 
цирроз, онкопатология, сахарны й диабет, туберкулёз); d -  киш ечны е инфекции вклю чаю т недиф ф еренцированны е инфекции и особенно 
дизентерию , сальмонеллёз, иерсиниоз; е -  респираторны е инфекции вклю чаю т рецидивы  респираторны х заболеваний более четы рёх раз в год и 
очаги хронической инфекции в носоглотке; g  -  инфекции различны х органов и тканей вклю чаю т остеомиелит, пиелонеф рит, перитонит, омфалит. 
пиодерм ию , пневм онию , менингит, вираж  туберкулиновы х проб, герпетическую  и цнтом егаловирусную  инфекцию ; п -  аллергоанам нез вклю чает 
пищ евую  непереносимость, лекарственную  аллергию  на пенициллин, эритром ицин, бронхиальную  астму, атопический  дерматит, крапивницу и 
отёк Квинке.
О дин  и более баллов характеризую т О Р наруш ений ж елчевы водящ ей систем ы . Д ополнительно учиты ваю т ож ирение (пересы щ ение желчи 
холестерином ), увеличение панкреатических ферм ентов (при дисф ункции сф инктера Одди по панкреатическом у типу), увеличение печёночных 
ф ерм ентов и прям ого билирубина (при  дисфункции сф инктера О дди по билиарном у типу), деф орм ации  ж елчного пузыря при эхоскопии.
Н еобходима постоянная работа над техни­
кой обследования больного, возвращ ение к пропе­
девтике абдоминальной боли на любом уровне 
квалификации врача1
ГЛАВА 8. КЛИНИЧЕСКИЙ КОМПЛЕКС СИМПТОМОВ.
Клиническая диагностика имеет много оснований - экономическая 
эффективность, терапевтическое влияние на больного, возможность 
дифференцированного выбора дорогостоящих методов обследования, 
проведение коррекции нарушений до формирования осложнений. Одна­
ко клинический комплекс симптомов в международных рекомендациях 
(Римские критерии) для детей с дисфункцией билиарного тракта не раз­
работан в связи с проблемой объективного подтверждения симптомов. В 
клинической практике используют рабочий протокол, утверждённый 
конгрессом детских гастроэнтерологов России. Согласно Римским кри­
териям для взрослых и рабочему протоколу для детей, локализация аб­
доминальной боли при заболеваниях желчевыводящей системы соответ­
ствует нескольким областям - эпигастральная, правое подреберье, вокруг 
пупка. Боли имеют устойчивый рецидивирующий характер и заставляют 
обращаться к врачу. Среди диспепсических симптомов учитывают тош­
ноту'. рвоту и горечь. Для совершенствования клинической диагностики, 
уточнения особенностей клинического комплекса симптомов при раз­
личных заболеваниях желчевыводящей системы, мы сопоставили сим­
птомы с объективными критериями заболеваний желчевыводящей сис­
темы по результатам эхоскопии и дуоденального зондирования. При 
проведении исследования ориентировались на общепринятые рекомен­
дации. сравнение проводили методами доказательной медицины.
8.1 Особенности абдоминальной боли при заболеваниях 
желчевыводящей системы у детей
Методы доказательной медицины позволяют сопоставить клини­
ческие симптомы с «тестом золотого стандарта». Таким тестом является 
морфологический субстрат болезни. При воспалении желчного пузыря 
субстратом является утолщение стенки пузыря и акустическая негомо- 
генность полости, визуализируемые при эхоскопии, а также изменения 
при микроскопии желчи (лейкоциты, эпителий билиарного тракта). При 
ЖКБ субстратом является билиарный сладж или желчные камни.
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При дисфункции билиарного тракта объективным критерием слу­
жат параметры дисмоторики желчного пузыря, протоков и сфинктера 
Одди, уменьшение ФВ пузыря, определяемые при эхоскопии и дуоде­
нальном зондировании. Контролем является отсутствие изменений мото­
рики пузыря, протоков и сфинктеров, нормальные параметры ФВ пузы­
ря, отсутствие утолщения стенки пузыря, акустической негомогенности 
полости и ЖКБ. Формирование клинических групп по объективным кри­
териям, позволяет сравнить клинические симптомы и выявить их осо­
бенности при различных зпболеваниях желчевыводящей системы.
8.1.1 Локализация боли по жалобам пациентов. Среди детей с 
заболеваниями желчевыводящей системы (п=264) 44,32% (117 детей) 
указывают на локализацию боли в эпигастральной области. Ещё 8,71% 
(23 ребёнка) отмечают локализацию в области пупка, 5,7% (15 детей) в 
правом подреберье, 10,61% (28 детей) в правой подвздошной области, 
2,65% (7 детей) в левом подреберье, 3,41% (9 детей) в левой подвздош­
ной области. Затрудняются указать локализацию боли 22,73% (60 детей). 
Не отмечают болей в животе 1,89% (5 детей).
В клинической группе «контроль» (п=36) результаты опроса анало­
гичны. Указывают на боли в эпигастральной области 63,89% (23 ребён­
ка), в области пупка 11,11% (4 ребёнка), правом подреберье 5,56% (2 ре­
бёнка), правой подвздошной области 2,78% (1 ребёнок), левом подребе­
рье 2,78% (1 ребёнок), левой подвздошной области 5,56% (2 ребёнка). 
Затрудняются обозначить локализацию боли 5,56% (2 ребёнка), не отме­
чают болевого синдрома 2,78% (1 ребёнок).
В результате компьютерного анализа установлено, что в обеих 
группах дети чаще жалуются на боли в эпигастральной области, чем на 
боли другой локализации, для критериев х2-Пирсона в таблицах 2 «2, 
р<1*К)Л Затрудняются указать локализацию боли чаще больные дети 
22,73% (60 детей), чем дети контрольной группы 5,56% (2 ребёнка), раз­
личия значимы, так как х2=5,70 при р=0,0170, х2Иега= 4,70 при р=0,0302, 
р=0,0150.
У детей с дисфункцией билиарного тракта (п=95) на боли в эпига­
стральной области жалуются 47,37% (45 детей). Боли другой локализа­
ции отмечают: в области пупка 13,68% (13 детей), правом подреберье 
3,16% (3 ребёнка), правой подвздошной области 15,79% (15 детей), ле­
вом подреберье 2,11% (2 ребёнка) левой подвздошной области 2,11% (2 
ребёнка), затрудняются указать локализацию боли 15,79% (15 детей).
При холецистите с затяжным и рецидивирующим течением (п=115) 
боли в эпигастральной области отмечают 51,30% (59 детей). Ещё 6,96% 
(8 детей) отмечают боли в области пупка, 7,83% (9 детей) в правом под­
реберье, 3,48% (4 ребёнка) в правой подвздошной области. 2,61% (3 ре­
бёнка) в левом подреберье, 2,61% (3 ребёнка) в левой подвздошной об­
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ласти. Затрудняются при ответе о локализации боли 23,48% (27 детей), 
не отмечают болей 1,74% (2 ребёнка).
При остром холецистите (n=34) 11,76% (4 ребёнка) отмечают боли 
в эпигастральной области. Ещё 2,94% (1 ребёнок) в области пупка, 5,88% 
(2 ребёнка) в правом подреберье, 11,76% (4 ребёнка) в правой подвздош­
ной области, 11,76% (4 ребёнка) в левой подвздошной области, 2,94% (1 
ребёнок) в левом подреберье, 47,06% (16 детей) затрудняются указать 
локализацию боли, не жалуются на боль 5,88% (2 ребёнка).
При ЖКБ (п=20) в эпигастральной области отмечают болевой син­
дром 45.00% (9 детей), в области пупка 5,00% (1 ребёнок), правом под­
реберье 5,00% (1 ребёнок), левом подреберье 5,00% (1 ребёнок), правой 
подвздошной области 25,00% (5 детей), левой подвздошной области 
0,00% (0 детей). Затрудняются указать локализацию боли 10,00% (2 ре­
бёнка), не жалуются на боль 5,00% (1 ребёнок).
При компьютерном анализе установлено, что затрудняются указать 
локализацию боли чаще дети с острым холециститом, различия с затяж­
ным течением холецистита статистически значимы, так как %2= 17,33 при 
р<1 1'Ю'1, Х2Игтса= 15,37 при р<1  ^10"4, рф< 1 х 10"4.
На основании жалоб детей сложно выявить наиболее характер­
ную локализацию болей в проекции желчного пузыря при всех заболе­
ваниях желчевыводящей системы, дети чаще предъявляют жалобы на 
боли в эпигастральной области, затрудняются указать локализацию 
боли, особенно при выраженности болевого синдрома._______________
Отсутствие различий локализации боли в жалобах детей с заболе­
ваниями желчевыводящей системы и контрольной группы можно объяс­
нить составом детей контрольной группы, подобранным из числа детей, 
поступивших в отделение гастроэнтерологии для диагностики причин 
абдоминального болевого синдрома, с подозрением на патологию желче­
выводящей системы. Именно среди такой группы детей врач обычно 
проводит дифференциальную диагностику. Несмотря на сходство жалоб 
по локализации боли, дети с заболеваниями желчевыводящей системы 
отличаются от детей контрольной группы длительностью анамнеза аб­
доминального болевого синдрома (более одного года).
Боли в животе, продолжающиеся больше одного года, являются 
аргументом в пользу обследования желчевыводящей системы.________
Боли в животе, как и любые другие боли, являются сигналом не­
благополучия, так как не возникают при физиологически протекающих 
процессах. Морфологическим субстратом боли являются биохимические
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реакции в ноцицепторах (болевых рецепторах). Соматические боли воз­
никают в ноцицепторах кожи и мышц. Такие ноцицепторы расположены 
плотно, а импульсы от них передаются быстро в связи с проведением по 
миелинизированным А-волокнам в составе соматических нервов. Поэто­
му соматические боли обладают модальной специфичностью (точной 
локализацией). Боли в животе (висцеральные боли), возникают в ноци­
цепторах внутренних органов. Такие ноцицепторы расположены с низ­
кой плотностью, а импульсы от них передаются медленно, по немиели- 
низированным С-волокнам в составе вегетативных симпатических нер­
вов. Поэтому для висцеральной боли не характерна модальная специ­
фичность (локальность) боли. Жалобы пациентов на боли характеризуют 
собой протопатическое чувство, которое ощущается ребенком около 
средней линии (что соответствует проекции чревного сплетения), имеют 
расплывчатый характер, так как иннервация каждого внутреннего органа 
осуществляется из нескольких сегментов с обеих сторон спинного моз­
га, а вегетативные волокна имеют многочисленные взаимосвязи.
Затруднениям в оценке локализации боли на фоне острого течения 
холецистита у детей могут способствовать три момента. Во-первых, 
большой поток безимпульсного сигнала о боли в связи с вовлечением в 
патологический процесс комплекса болевых рецепторов при образовании 
медиаторов воспаления (гистамин, серотонин, брадикинин), снижение 
порога болевой чувствительности ноцнцепторов и спазм различных 
сфинктеров желудочно-кишечного тракта, генерализованная реакция. 
Во-вторых, отсутствие адекватного ответа антиноцицептивных структур 
при высокой скорости патологического процесса. Все это затрудняет 
анализ болевых ощущений при снижении тормозящего влияния коры го­
ловного мозга на подкорковые структуры при выраженной активации 
подкорковых центров. Возникает неконтролируемое, эмоциональное 
восприятие боли с плачем, криком, ощущением беспредельности боли и 
неспособностью ребенка локализовать болевые ощущения. В-третьих, 
острые холециститы у детей имеют преимущественно катаральный ха­
рактер, поэтому в восприятии боли не участвуют ноцицепторы, пере­
дающие болевые импульсы по соматическим А-волокнам. Такие ноци­
цепторы содержит только париетальная брюшина, имеющая иннервацию 
от соматических нервов.
Локализация боли в правом подреберье у детей при выяснении 
жалоб выявляется редко, в эпигастральной области - часто, однако 
признак неспецифичен для заболеваний желчевыводящей системы.
8.1.2 Локализация болезненности при пальпации живота. Наи­
более объективную информацию о боли у детей можно получить мето­
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дом пальпации живота и наблюдения. Результаты пальпации в общей 
группе детей с заболеваниями желчевыводящей системы и в контроль­
ной группе представлены на рисунке 8.1.
Локализация болезненности
Частота выявления болезненности (%)
DD контроль, п=36
щ  общая группа больных детей, п=264
Рисунок 8.1 -  Болезненность при пальпации живота в общей 
группе детей с заболеваниями желчевыводящей системы и в кон­
трольной группе.
У детей с заболеваниями желчевыводящей системы при пальпации 
болезненность в правом подреберье выявляется чаще 78,78% (208 детей 
из 264), чем в контрольной группе 41,66 % (15 детей из 36), различия 
значимы, так как р<1*10'5. Болезненность в правом подреберье выявля­
ется чаще 78.78% (208 детей из 264), чем по результатам опроса 5,68% 
(15 детей из 264), р<1х10'5. Болезненность в правом подреберье выявля­
ется с такой же частотой 78,78% (208 из 264 детей), как и в эпигастраль­
ной области 73,11% (193 ребёнка из 264), одинаково часто в эпигастрии с 
контрольной группой 75,00% (27 детей из 36). В результате компьютер­
ного анализа установлено, что в контрольной группе чаще выявляется 
болезненность в эпигастральной области 75,00% (27 детей из 36), чем в 
правом подреберье 41,67% (15 детей из 36), различия значимы, так как 
jf=8.23 при р=0,0040, х2Петса=6,91 при р=0.0086, рф=0,0080. В области 
пупка пальпация болезненна одинаково часто в общей группе больных 
детей 43.56% (115 детей из 264) и в контрольной группе 41,66% (15 де­
тей из 36).
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Метод пальпации лучше выявляет боль в правом подреберье, 
чем жалобы пациентов, но болезненность выявляется и в эпигастраль- 
ной области (в контрольной группе только в эпигастральной области).
При различных заболеваниях желчевыводящей системы у детей 
болезненность при пальпации живота представлена на рисунке 8.2. 
Клинические группы
Частота выявления болезненности (%)
Ш эпигастральная область ^  правая подвздошная область 
Ш  правое подреберье 0  левое подреберье
Щ область пупка ■  левая подвздошная область
Рисунок 8.2 -  Болезненность при пальпации живота: дисфунк­
ция (п=95), холецистит (п=115), острый холецистит (п=34), ЖКБ 
(п=20).
Болезненность при пальпации в правом подреберье выявляется при 
дисфункции билиарного тракта с такой же частотой 54,74% (52 ребёнка 
из 95), как и в контрольной группе 41,66% (15 детей из 36). При холеци­
стите болезненность при пальпации в правом подреберье выявляется ча­
ще 96,52% (111 детей из 115), чем при дисфункции билиарного тракта, 
различия значимы, так как у2=4,54 при р=0,0331, Х2йетса=4,04 при 
р=0,0444, рф=0,0409. У детей с ЖКБ болезненность в правом подреберье 
выявляется реже 75,00% (15 детей из 20), чем у больных холециститом, 
Х2= 12,68 при р=0,0004, х2йетса=9,46 при р= 0,0021, р=0,0,0019 и чаще, чем 
в контрольной группе, х2=5,74 при р=0,0166, х2йетса=4,48 при р=0,0343 и 
рф=0,0251.
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Локализация болезненности при пальпации в правом подребе- 
рье наиболее характерна для холецистита._________________________
Болезненность в правом подреберье при дисфункции билиарного 
тракта выявляется реже 54.74% (52 ребёнка из 95), чем в эпигастральной 
области 82.11% (78 детей из 95), различия значимы так как х2=16.47 при 
р<1Ч(Г\ x2iteica= l 5.22 при рОхКГ* и рф=0.0001. В контрольной группе 
результаты аналогичны. Болезненность в правом подреберье при холеци­
стите выявляется чаще 96,52% (111 детей из 115), чем в эпигастральной 
области 76,52% (88 детей из 115), х2=19,72 при р<1 'Ю 4, х2йетса= 18,05 
при р<1х 10'4 и р<1 х 10Л При остром холецистите результаты аналогич­
ны. При ЖКБ различий частоты болезненности в правом подреберье 
75.00% (15 детей из 20) и в эпигастральной области 60,00% (12 детей из 
20) не выявлено, так как нулевая гипотеза о различиях не подтверждена, 
Х2=1,00 при р=0.3173, х2йстса=0,46 при р=0,4996, и рф=0,5006.
Латерализация болезненности при пальпации в правое подребе- 
рье характерна только для холецистита.____________________________
Особенностью детей с заболеваниями желчевыводящей системы 
является болезненность не только в правом подреберье, но и в правой 
подвздошной области. Различия статистически значимы при сравнении 
клинических групп «контроль» и «острый холецистит» х2=11.09 при 
р=0.0009, х2йс,са=9,Л4 при р=0,0024, рф=0,0011. Методом ирригоскопии у 
детей с заболеваниями желчевыводящей системы выявлен цеко- идеаль­
ный рефлюкс (16 из 25 детей -  64.00%), в отличие от детей контрольной 
группы (0 из 5 детей -  0,00%), различия статистически значимы, так как 
Х2Штса=4,53 при р ="0.0334, рф=0.0140. р=0,0119. Сходство локализации аб­
доминальной боли при остром холецистите с острым аппендицитом мо­
жет быть обусловлено цеко-илеальным рефлюксом и общностью иннер­
вации желчевыводящей системы и аппендикса (сегменты спинного мозга 
Th8-Thl2, L1-L2). Осложнения при остром аппендиците более вероятны, 
чем при остром холецистите, поэтому первоначальный диагноз форму­
лируется в пользу аппендицита.
Для больных острым холециститом характерна болезненность 
при пальпации в правой подвздошной области, как и при аппендиците, 
что обусловлено общностью вегетативной иннервации и может соот- 
ветствовать цеко-илеальному рефлюксу.___________________________
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Болезненность при пальпации отличается от жалоб пациента и ха­
рактеризует сочетание протопатического (висцерального) и эпикритиче- 
ского (соматического) чувства. Эпнкритические импульсы при пальпа­
ции (давлении патьцами) на кожу и мышцы передней брюшной стенки 
от рецепторов прикосновения передаются по А-волокнам, дополняя 
множество импульсов от ноцицепторов, передающих болевые ощущения 
по С-волокнам от внутренних органов в зоне пальпации. По А- волокнам 
передаётся информация о прикосновении в первую очередь, происходит 
возбуждение нейронов спинного мозга, подкорковых центров и коры, за­
пускаются антиноцицептнвные механизмы. Болевые ощущения, посту­
пающие с задержкой по С-волокнам, приобретают модальную специ­
фичность (теория входного контроля боли), местоположение ощущения 
легко различается пациентом в результате эпикритического чувства, бо­
лезненность стихает после прекращения давления.
8.1.3 Диагностическая информативность теста «болезненность 
при пальпации в правом подреберье». В таблице частот (таблица 8.1) 
представлены положительные и отрицательные результаты теста.
Таблица 8.1
Таблица частот теста
«болезненность при пальпации в правом подреберье»
Результат
тестирования мето­
дом пальпации по 
признаку «болез­
ненность в правом 
подреберье»




















































Всего 95 115 34 20 264 36
Примечание: объективными тестами «золотого стандарта» считали результаты эхо- 
скопии и дуоденального зондирования.
Чувствительность можно рассчитать как а/(а+е), специфичность 
d/(b+d), прогностичиость положительного результата а/(а+Ь). отрица­
тельного результата d/(c+d), точность (a+d)/(a+b+c+d). Чувствительность 
характеризует вероятность выявления теста при заболевании, специфич­
ность -  отсутствие положительного результата при отсутствии заболева­
ния. Прогностичиость положительного результата характеризует вероят­
ность заболевания при наличии положительного теста, прогностичиость
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отрицательного результата -  вероятность отсутствия заболевания при 
отрицательном тесте. Результаты расчётов представлены в таблице 8.2. 
Наименьшую чувствительность тест имеет при дисфункции билиарного 
тракта, различия с чувствительностью при холецистите и в общей группе 
больных детей значимы, так как доверительные интервалы не пересека­
ются.
Таблица 8.2
Чувствительность и прогностичность теста 
«болезненность при пальпации в правом подреберье»
Клинические
группы
Результаты расчётов для теста «болезненность при 













































Наибольшую чувствительность тест имеет при холецистите, разли­
чия с чувствительностью при дисфункции билиарного тракта и в общей 
группе больных детей статистически значимы, так как доверительные 
интервалы не пересекаются. При ЖКБ чу вствительность теста может 
быть различной.
Специфичность теста составила 58,3[42.1-74,5]%. Это означает, что 
тест может быть положительным не только при заболеваниях желчевы­
водящей системы, но и в контрольной группе. В настоящем исследова­
нии это дети с дисфу нкцией верхних отделов ЖКТ. а также имеющие 
кристаллы в желчи, деформации желчного пузыря или просто ложнопо- 
ложнтельные резу льтаты теста. Поэтому тест не всегда позволяет диф­
ференцировать изменения в желчевыводящей системе с изменениями в 
других, близко расположенных органах.
Прогностичность положительного результата меньше при ЖКБ и 
остром холецистите. Это означает, что при выявлении болезненности в 
правом подреберье вероятность ЖКБ или острого холецистита невысока.
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Наибольшее значение прогностичность имеет в общей группе детей с за­
болеваниями желчевыводящей системы, различия с другими клиниче­
скими группами (кроме холецистита) статистически значимы, так как 
доверительные интервалы не пересекаются. Следовательно, признак 
«болезненность при пальпации в правом подреберье» с наибольшей ве­
роятностью означает наличие заболевания желчевыводящей системы, 
прогностичность положительного результата увеличивается по мере уве­
личения количества обследованных детей в клинических группах. При­
знак не может использоваться для дифференцирования холецистита и 
дисфункции билиарного тракта, хотя более характерен для холецистита. 
Вероятность ЖКБ у детей при выявлении положительного теста состав­
ляет случайную величину.
Прогностичность отрицательного результата выше при холецисти­
те и ЖКБ, различия статистически значимы при сравнении с дисфункци­
ей билиарного тракта и с общей группой больных детей, так как довери­
тельные интервалы не пересекаются. Это означает, что при отсутствии 
болезненности в правом подреберье с вероятностью 84,0% (верхний пре­
дел для 95% ДИ составляет 98,4%) можно рассчитывать на отсутствие 
холецистита, с вероятностью 80,8% (верхний предел для 9550 ДИ состав­
ляет 96,2%) можно рассчитывать на отсутствие ЖКБ. Вероятность отсут­
ствия дисфункции наиболее низкая 32.8% (верхний предел 95% ДИ со­
ставляет 44,2%).
Чувствительность и специфичность теста «болезненность в правом 
подреберье» графически представлены на рисунке 8.3.
Рисунок 8.3 - Чувствительность и специфичность теста «болез­
ненность при пальпации в правом подреберье».
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Известно правило: чем выше и левее точка пересечения парамет­
ров чувствительности и специфичности находится от биссектрисы поля 
координат, тем больше диагностическая информативность признака. По­
этому наибольшую информативность признак имеет для холецистита, 
наименьшую для дисфункции билиарного тракта, промежуточная вели­
чина характеризует информативность в общей группе детей с заболева­
ниями желчевыводящей системы и при ЖКБ. Результаты аналогичны 
при оценке точности теста «болезненность при пальпации в правом под­
реберье»: при холецистите точность 88,1 [82,9-93,2]%, в общей группе 
больных 76,3[69.0-83.6]%, при остром холецистите 72.9(60,5-85,4]%, 
ЖКБ 64,3 [51,7-76,9]%. дисфункции билиарного тракта 55,7(47,2-64,2]%. 
На основании графического метода и точности теста, можно отметить 
наибольшую информативность теста для холецистита, наименьшую для 
дисфункции билиарного тракта и ЖКБ, что определяется чувствительно­
стью теста.
Для заболеваний, которые обратимы, хорошо лечатся и встре­
чаются часто, лучше высокая чувствительность, чем специфичность, 
поэтом)’ признак «болезненность в правом подреберье» целесообразен 
для выявления детей с заболеваниями желчевыводящей системы и с 
наибольшей вероятностью характеризует воспаление._________________
8.1.4 Интенсивность абдоминальной боли. Боли в животе могут 
быть умеренные, средней интенсивности и интенсивные (если есть необ­
ходимость консультации хирурга). Интенсивность боли общепринято 
определять методом наблюдения и пальпации, учитывая выражение лица 
ребёнка, положение его тела и поведение. Результаты исследования 
представлены на рисунке 8.4.
Большинство больных при заболеваниях желчевыводящей системы 
имеют умеренные боли, хотя признак чаще характеризует детей кон­
трольной группы: в контроле 88,89% (32 ребёнка из 36), в общей группе 
больных детей 57,20% (151 ребёнок из 264), х2=13,37 при р=0,0003. 
X йетса= 12,08 при р=0.0005, рф=0,0002. Интенсивные боли выявлены толь­
ко в общей группе больных детей, в отличие от контрольной группы. 
При дисфункции билиарного тракта умеренные боли выявлены чаще -  
76.84% (73 ребёнка из 95), чем при холецистите 57,39% (66 детей из115), 
различия значимы, так как х2=8,80 при р=0,0030, х2йетса =7,95 при 
р=0.0048. рф=0.0034 и чаще, чем при ЖКБ 50.00% (10 детей из 20), 
Х2=5,93. при р=0,0149. х2йетса=4,67 при р=0.0308, рф=0,0258. При дис­
функции билиарного тракта умеренные боли выявлены чаще 76,84% (73 
ребёнка из 95). чем средней интенсивности 10.53% (10 детей из 95), 
Х:=84.91 при р<1*10Л х2йетса=84,47 при р<1*10Л рФ<1х10ц и чаще, чем
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интенсивные боли 12,63% (12 детей из 95), х’=79,21 при р<1 * 104 , 
Х2йетса=76,64 при р<1 * Ю"*, Ро.<1 * 10Л
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Рисунок 8.4 -  Интенсивность абдоминальной болн при заболе­
ваниях желчевыводящей системы у детей.
Интенсивные боли при остром течении холецистита выявлены ча­
ще 61,76% (21 ребёнок из 34), чем боли средней интенсивности 26,47% 
(9 детей из 34), х2=8,59 при р=0,0034, х2йетса=7,22 при р=0,0072, рф= 
0,0068, и чаще, чем умеренные боли 5,88% (2 ребёнка из 34), х2= 23,72 
при р<1хЮ Л Х2йетса=21,29 при р<1 хЮЛ рф<1*104. Интенсивные боли 
у детей с острым холециститом выявлены чаще 61,76% (21 ребёнок из 
34), чем при затяжном течении холецистита 20,86% (24 ребёнка из 115), 
Х2=20,82 при р<1 *104, х2йети= 18,92 при р<1 * Ю4, р<1х 104. Боли интен­
сивные и средней интенсивности при холецистите выявлены чаще 
40,87% (47 дегей из 115). чем при дисфункции билиарного тракта 23,16% 
(22 ребёнка из 95), х2=7,4 при р=0,0065, х2йетса=6,62 при р=0,0101, 
р=0,078. При ЖКБ умеренные боли выявлены чаще 50,00% ( 10 детей из 
20), чем боли средней интенсивност и 30,00% (6 детей из 20), х2=7,00 при 
р=0,0082, х2й«са=5,46 при р=0,0194, рф=0,0132.
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Для дисфункции билиарного тракта и контрольной группы ха­
рактерны умеренные боли, при холецистите и ЖКБ интенсивность бо- 
ли больше, для острого холецистита характерны интенсивные боли.
8.1.5. Частота выявления болевых билиарных симптомов. Ре­
зультаты исследования представлены на рисунке 8.5.





Рисунок 8.5 - Частота выявления болевых билиарных симпто­
мов в обшей группе больных детей и в контрольной группе.
При заболеваниях желчевыводящей системы чаще 82,58% (218 де­
тей из 264). чем в контрольной группе 25,00% (9 детей из 36) выявляется 
симптом Мерфи, различия значимы, так как х2=57,04 при р<1 *104, 
X йетса=53,95 при р<1*10Л р<1 * 1O'4. Аналогичные результаты получены 
для симптома Ортнера: в общей группе больных детей 34,85% (92 ребён­
ка из 264), в контрольной группе 11,11% (4 ребёнка из 36), различия зна­
чимы, так как х2=8.2 при р=0.0042, х2йетса=8,18 при р=0,0075, р= 0,0022. 
Симптом Боаса у больных детей выявляется реже 20,08% (53 ребёнка из 
264), чем симптом Мерфи 82,58% (218 детей из 264). различия значимы, 
так как х2=206.4 при р< Iх 1О*1, х2йеТса= 203,9 при p d x lO 4, р<1 *104 . 
Симптом Боаса также выявляется реже, чем симптом Ортнера 34,85% (92 
ребёнка из 264). различия значимы, так как х2=14,46 при р<1><10'4, 
Х йетса= 13,73 при р< 1 х ЮЛ р< 1Х10Л Симптом Боаса в общей группе 
больных детей выявляется у 20,08% (53 ребёнка из 264), в контрольной 
группе 5,55% (2 ребёнка из 36), различия можно выразить как х2=4,46 
при р=0.0343. х2йетса=3.54 при р=0.0598, рф=0,0216. Симптом Мюсси в 
общей группе больных детей выявляется у 9,09% (24 ребёнка из 264). в 
контрольной группе 5.56% (2 ребёнка из 36), различий не выявлено, так 
как нулевая гипотеза о различиях не подтверждена. х2=0,05 при р=0.4794.
263
Х"йетса=0,05 при р=0,6954, р=0,7520. Симптом Мерфи выявляется чаще 
82,58% (218 детей из 264), чем симптом Ортнера 34.85% (92 ребёнка из 
264), различия значимы, так как х2=124,00 при р<1 * ЮЛ х2йетса= 123.8 при 
р<1 х 10"*, р=0,7520. Симптом Боаса выявляется чаще 20,08% (53 ребёнка 
из 264), чем симптом Мюсси 9,09% (24 ребёнка из 264), х2=12,79 при 
р=0,0003, х2йетса= 12,76 при р=0,0004, р=0,0004.
В общей группе детей с заболеваниями желчевыводящей систе­
мы наиболее часто выявляется симптом Мерфи, реже симптом Ортне­
ра, затем Боаса, затем Мюсси, для симптома Мюсси различий с кон- 
трольной группой не выявлено.______________________________________
При различных заболеваниях желчевыводящей системы симптомы 
представлены на рисунке 8.6. Симптом Мерфи при всех заболеваниях 
выявляется чаще, чем в контрольной группе, различия значимы при дис­
функции билиарного тракта 61,05% (58 детей из 95), так как х2= 13,58 при 
р=0,0002, х2йетса= 13,48 при р=0,0002, рф=0,0003, холецистите 98,46% 
(113 детей из 115), так как х2=94,83 при р<1хЮ4, х2йетса=90,17 при 
р<1 X ю ", рф<1*10 4, остром холецистите 91,18% (31 ребёнок из 34). так 
как х2=31,27 при р<1*104, х2йетса=28,82 при p< l*104, рФ<1х 104, ЖКБ 
80,00% (16 детей из 20), так как х2=15,74 при р<1х 104, х2йетса= 13,59 при 
р=0,0002, рф=0,0002. Симптом Мерфи при холецистите выявляется чаще, 
чем при дисфункции билиарного тракта, различия значимы, х2=47,63 при 
р<1 х Ш4, х2йегса= 45,20 при р<1 х Ю4, рф<1 х104 .
дисфункция холецистит Острый ЖКБ 
п=95 п=115 холецистит п=20
сим птом  О б р азц о ва-М ер ф и  
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Рисунок 8.6 - Частота выявления болевых билиарных симпто­
мов при различных заболеваниях желчевыводящей системы.
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Симптом Ортнера у детей с дисфункцией билиарного тракта выяв­
ляется у 15,79% (15 детей из 95) и не имеет статистически значимых раз­
личий с контрольной группой 11,11% (4 ребёнка из 36), так как нулевая 
гипотеза о различиях не подтверждена, х^0,46 при р=0.4973, х2ис,„= 0,16 
при р=0,6885, Рф=0,5888. У больных холециститом симптом Ортнера вы­
является чаще 37,39% (43 ребёнка из 115), чем в контрольной группе 
11,11% (4 ребёнка из 36), так как х2=8,83 при р=0030, х^<мса=7,65 при 
р=0,057, рф=0,034. Наиболее часто симптом Ортнера выявляется при 
остром холецистите 85,29% (29 детей из 34), различия с контрольной 
группой статистически значимы, так как х2=38,62 при pel*  10^, 
Х2йе,с„=35,70 при р<1*104, рф<1 хюЛ При ЖКБ симптом Ортнера выяв­
ляется у 25,00% (5 детей из 20), что не имеет статистически значимых 
различий с контрольной группой 11.11% (4 ребёнка из 36). так как х2= 
1,84 при р=0,1751, х2Петса=0,95 при р=0.3289.
Симптом Боаса при дисфункции желчевыводящей системы выяв­
ляется с такой же частотой 4,21% (4 ребёнка из 95), как и в контрольной 
группе 5,56% (2 ребёнка из 36). У больных холециститом симптом выяв­
ляется чаще -  27,83% (32 ребёнка из 115), чем в контрольной группе, 
различия значимы, так как ^=1,19 при р=0.0052, х2Пе,са=6,57 при р= 
0,0104, р=0,0052. Наиболее часто симптом выявляется при остром холе­
цистите 44,12% (15 детей из 34), различия с контрольной группой значи­
мы, так как х2=14,14 при р=0,0002. х2це1И=12.12 при р=0,0005, рф= 0,0002. 
При ЖКБ симптом Боаса выявляется у 10,00% (2 ребёнка из 20), разли­
чия с контрольной группой незначимы, так как х2=0,38, р=0,5361, 
X Нетса~0.01 при р=0,9383. рф=0,6112. Симптом Мюсси при всех заболева­
ниях желчевыводящей системы у детей выявляется наиболее редко.
Симптом Мерфи выявляется при дисфункции билиарного тракта, 
ЖКБ и особенно холецистите. Симптомы Ортнера и Боаса характерны 
для холецистита, особенно для острого холецистита. Симптом Мюсси 
у детей выявляется наиболее редко.___________________________
8.1.6. Чувствительность и специфичность болевых билиарных 
симптомов. Чувствительность рассчитана, как а/(а+с), специфичность 
d/(b+d) по таблице частот (таблица 8.3), результаты расчётов представле­
ны в таблице 8.4. Наибольшую чувствительность в общей группе боль­
ных имеет симптом Мерфи, что характеризует преимущества симптома, 
доверительные интервалы с другими симптомами не пересекаются. Чув­
ствительность симптома Мерфи наибольшая при холецистите, наимень­
шая при дисфункции билиарного тракта, что характеризует значение 
воспаления для чувствительности симптома.
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Мерфи (+) 58-а 113-а 31-а 16-а 218-а 9-Ь
(-) 37-с 2-с 3-с 4-с 46-с 27-d
Ортнера (+) 15-а 43-а 29-а 5-а 92-а 4-Ь
(-) 80-с 72-с 5-с 15-с 172-с 32-d
Боаса(+) 4-а 32-а 15-а 2-а 53-а 2-b
(-) 91-с 83-с 19-с 18-с 211-с 34-d
Мюсси (+) 4-а 14-а 4-а 2-а 24-а 2-Ь
(-) 91-с 101-с 30-с 18-с 240-с 34-d
Всего 95 115 34 20 264 36а+с а+с а+с а+с а+с b+d
Примечание: a,b,c. d  -  условные обозначения цифровых выражений, 
(+ ) -  тест положительный, (-) -  тест отрицательный
Таблица 8.4
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1.5. больные, общая 



















Примечание: п -  количество детей
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При ЖКБ чувствительность симптома наиболее вариабельна, что 
объясняется вариабельностью активности воспаления на момент обсле­
дования. Болезненность в проекции желчного пузыря не следует рас­
сматривать, как болезненность только желчного пузыря, так как дно пу­
зыря представляет собой «немую» зону в отличие от шейки, а в проекции 
желчного пузыря топографически расположены и другие органы. Точ­
ность теста относительно желчного пузыря повышает эхоскопия (27% 
без эхоскопии и 87% при эхоскопии, у взрослых ]'1 2). Хотя и при эхоско- 
пии нажатие датчиком на брюшную стенку не позволяет воздействовать 
на ноцицепторы только желчного пузыря. Поэтому симптом Мерфи сле­
дует расценивать как проявление латерализации болезненности при 
пальпации вправо, что характерно для заболеваний желчевыводящей 
системы. У детей чувствительность симптома больше, чем у взрослых, 
что можно объяснить тонкой брюшной стенкой, возрастными особенно­
стями восприятия и проведения боли, течения воспаления.
Различия чувствительности симптома Ортнера с симптомом Мер­
фи можно объяснить различиями способа воздействия. Симптом Мерфи 
вызывается глубокой пальпацией, а симптом Ортнера поверхностной 
перкуссией по типу «ударов молотком», механизм возникновения боле­
вых ощущений разный. При симптоме Ортнера задействованы ноцицеп­
торы капсулы печени, диафрагмы, париетальной брюшины, в отличие от 
симптома Мерфи (болезненность в проекции желчного пузыря), что яв­
ляется причиной наибольшей чувствительности симптома Ортнера при 
остром холецистите, когда реагируют окружающие ткани. Чувствитель­
ность симптома Ортнера при дисфункции билиарного тракта, рецидивах 
холецистита. ЖКБ ниже, чем при остром холецистите (доверительные 
интервалы не пересекаются), а при рецидивах холецистита больше, чем 
при дисфункции билиарного тракта (доверительные интервалы не пере­
секаются).
Симптом Мерфи наиболее чувствителен среди других билиар­
ных симптомов, более чувствителен у детей, чем у взрослых, выявля­
ется при дисфункции билиарного тракта, холецистите и ЖКБ. Сим­
птом Ортнера в большей степени реагирует на острые проявления хо- 
лецистита. чем на изменения при дисфункции билиарного тракта._____
1. М аджони. С. Брюшная полость / С. М аджони / Секреты клиническом диагностики: пер.с 
англ. / С.М аджони. -  М.: Идд-во БИНОМ . 2006. -  С. 41 М 5 4 .
2. Rails, P.W. Prospective evaluation o f  the sonographic M urphy 's sign in suspected cholecystitis / 
P.W . Rails. J. Halls, S .A .L ap lin // Radiol C lin North Am. -  1983. -  Vol. 21. - P .  4 7 7 - 4 9 3 .
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Чувствительность симптома Боаса у детей меньше чувствительно­
сти симптомов Мерфи и Ортнера во всех клинических группах, довери­
тельные интервалы не пересекаются. Исключение составляет ЖКБ (пе­
ресечение доверительных интервалов с симптомом Ортнера, отличия со­
храняются с симптомом Мерфи). Наиболее низкая чувствительность 
симптома Боаса при дисфункции билиарного тракта согласуется с сим­
птомом Мюсси. Чувствительность симптома Боаса при ЖКБ и холеци­
стите больше, чем при дисфункции билиарного тракта, доверительные 
интервалы не пересекаются. По доверительным интервалам при рециди­
вах холецистита чувствительность симптомов Боаса и Ортнера не имеет 
различий, но превышает чувствительность симптома Мюсси. Чувстви­
тельность симптома Боаса при рецидивах холецистита не отличается от 
чувствительности при остром течении холецистита, доверительные ин­
тервалы пересекаются, что характеризует согласованность активности и 
длительности воспаления с активностью нейронов сегментарного уров­
ня. Чувствительность симптома Мюсси (выше сегментов иннервации 
желчевыводящей системы) у детей очень низкая, что характеризует бо­
лее низкую проводимость импульсов вне зоны иннервации.
Симптом Боаса у детей согласуется преимущественно с острым 
и затяжным течением холецистита, низкая чувствительность при ЖКБ. 
наиболее низкая чувствительность симптома Мюсси у детей характе- 
ризует низкую проводимость вне зоны иннервации.__________________
8.1.7. Прогностичность и точность болевых билиарных сим­
птомов. Показатели можно рассчитать, используя таблицу 8.3, прогно­
стичность положительного результата составит а/(а+Ь), прогностичность 
отрицательного результата d/(c+d). Результаты расчётов представлены в 
таблице 8.5. По прогностичности положительного результата в общей 
группе больных детей можно отметить, что любой билиарный симптом с 
высокой степенью вероятности указывает на заболевание желчевыводя­
щей системы, прогностичность положительного результата для симпто­
ма Мерфи больше, чем для симптома Мюсси, различия значимы, так как 
доверительные интервалы не пересекаются. Более низкие значения и 
широкий доверительный интервал прогностичности положительного ре­
зультата имеют заболевания и симптомы, которые у детей выявляются 
редко: ЖКБ, острый холецистит, симптомы Боаса и Мюсси. Более высо­
кие значения и узкий доверительный интервал прогностичности положи­
тельного результата имеют заболевания и симптомы, которые у детей 
выявляются часто: дисфункция билиарного тракта, холецистит, симпто­
мы Мерфи и Ортнера.
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Результаты расчётов прогностичности 
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Прогностичность отрицательного результата для симптома Мерфи 
в общей группе больных детей и при холецистите больше, чем для дру- 
гих симптомов, различия значимы, так как доверительные интервалы не 
пересекаются. При холецистите и ЖКБ значения больше, чем при дис- 
функции билиарного тракта и в общей группе больных детей, различия 
значимы, так как доверительные интервалы не пересекаются.
Прогностичность положительного результата означает, что би­
лиарные симптомы являются аргу ментом в пользу заболеваний желче­
выводящей системы, особенно холецистита. Прогностичность отрица­
тельного результата означает, что для отсутствия заболеваний желче- 
выводящей системы наиболее значимо отсутствие симптома Мерфи.
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Для симптома Ортнера прогностичность отрицательного результа­
та при остром холецистите больше, чем для симптома Мюсси и Боаса, 
различия значимы, доверительные интервалы с симптомом Мюсси не 
пересекаются, а для симптома Боаса х2=5,56 при р=0,0184, х2Ие1са=4,48 
при р=0,0344, рф=0,0282. Для симптомов Ортнера и Боаса прогностнч- 
ность отрицательного результата при остром холецистите и ЖКБ боль­
ше, чем при рецидивах холецистита, дисфункции билиарного тракта и в 
общей группе больных детей, различия значимы, доверительные интер­
валы не пересекаются. Для симптома Мюсси прогностичность отрица­
тельного результата больше при остром холецистите и ЖКБ, чем при ре­
цидивах холецистита и в общей группе больных детей, различия значи­
мы, доверительные интервалы не пересекаются. Различия также значимы 
при сравнении дисфункции билиарного тракта с ЖКБ (доверительные 
интервалы не пересекаются), с острым холециститом х2=12,35 при 
р=0,0004, х2иека= П,25 при р=0,0008, рф=0,0007.
По прогностичности отрицательного результата для отсутствия 
острого холецистита более значимо отсутствие симптомов Ортнера и 
Мерфи, для отсутствия ЖКБ -  симптомов Ортнера, Боаса и Мюсси.
Точность болевых билиарных симптомов можно рассчитать, ис­
пользуя сведения таблицы 8.3: (a+d)/(a+b+c+d). Результаты расчётов 
представлены в таблице 8.6.
Таблица 8.6.
Точность болевых билиарных симптомов
Клинические
группы
























































Наибольшую точность имеет симптом Мерфи при холецистите, 
ЖКБ, дисфункции билиарного тракта, меньше точность других симпто­
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мов, различия значимы, доверительные интервалы не пересекаются. 
Точность симптома Мерфи больше при холецистите, чем при дисфунк­
ции билиарного тракта и ЖКБ, двусторонний критерий значимости раз­
личий при дисфункции р<1 х ЮЛ ЖКБ р=0.0280. Точность симптома 
Ортнера и Боаса при остром холецистите больше, чем при дисфункции 
билиарного тракта и в общей группе больных детей, доверительные ин­
тервалы не пересекаются. Точность симптомов при остром холецистите 
больше, чем при затяжном течении, двусторонний критерий значимости 
различий для симптома Ортнера р=0,0002, для симптома Боаса р=0,0079. 
Точность симптома Ортнера при затяжном течении холецистита и ЖКБ 
больше, чем при дисфункции билиарного тракта, двусторонний критерий 
значимости различий для холецистита р=0,0459, ЖКБ р=0,0141. Точ­
ность симптома Боаса при ЖКБ больше, чем в общей группе больных 
детей, доверительные интервалы не пересекаются. При ЖКБ и затяжном 
течении холецистита точность симптома Боаса больше, чем при дис­
функции билиарного тракта, двусторонний критерий значимости разли­
чий при ЖКБ р=0,0033, холецистите р=0,0292. Точность симптома Боаса 
при затяжном течении холецистита больше, чем в общей группе больных 
детей, р=0,0056.Точность симптома Мюсси при остром холецистите и 
ЖКБ больше, чем в общей группе больных детей, доверительные интер­
валы не пересекаются. При остром холецистите точность симптома 
больше, чем при затяжном течении и дисфункции билиарного тракта, 
при затяжном течении р=0,0182, при дисфункции р=0,0093.
Точность симптома Мерфи превышает точность других симпто­
мов и максимальна при холецистите. Точность симптомов Ортнера и 
Боаса максимальна при остром холецистите, больше при холецистите 
и ЖКБ. чем при дисфункции билиарного тракта. Точность симптома 
Мюсси максимальна при остром холецистите и ЖКБ.________________
Таким образом, болевые билиарные симптомы подтверждаются 
объективными методами диагностики (эхоскопия, дуоденальное зонди­
рование) и поэтому необходимы для выявления детей, подлежащих об­
следованию и реабилитации. Чувствительность симптомов больше спе­
цифичности, что удовлетворяет условию тестов для выявления детей 
группы риска. У детей наиболее часто выявляются симптомы локального 
уровня, особенно непосредственного раздражения желчного пузыря, ре­
же опосредованного раздражения, ещё реже -  сегментарного уровня и 
особенно редко вне сегментов иннервации желчевыводящей системы.
8.1.8. Диагностическая информативность болевых билиарных 




1 -д и сф у н к ц и я  (и -95), 2 - Ж К Б  (п=20), 3 -  холецистит (п =115),
4  -  острый холецистит (п =34). Д  -  диагональ поля координат
Рисунок 8.7 -  Диагностическая информативность билиарных 
симптомов при заболеваниях желчевыводящей системы.
На рисунке 8.7 представлены координаты точек болевых билиар­
ных симптомов. Первый вертикальный ряд точек, ближе к началу коор­
динат, характеризует симптом Мюсси при различных заболеваниях, вто­
рой -  симптом Боаса, третий -  симптом Ортнера, четвёртый -  симптом 
Мерфи. Чем правее расположены точки, тем меньше их специфичность. 
Точки соединены линиями, характеризующими различные симптомы 
при каждом заболеваний желчевыводящей системы, чем выше от диаго­
нали поля координат точки, тем больше их чувствительность. Нижняя 
линия представляет диагностическую информативность симптомов при 
дисфункции билиарного тракта (1). выше неё -  ЖКБ (2), холецистит (3) и 
острый холецистит (4). Линии заболеваний выше и левее диагонали поля 
координат характеризуют диагностическую информативность симпто­
мов. Информативность симптомов при рецидивах холецистита и ЖКБ 
больше, чем при дисфункции билиарного тракта и меньше, чем при ост­
ром течении холецистита, при холецистите информативность симптомов 
больше, чем при ЖКБ. Наибольшую информативность имеет верхняя ле­
вая точка (симптом Ортнера при остром холецистите). Симптомы Мюс­
си, Боаса и Ортнера при дисфункции находятся почти на диагонали поля 
координат, такое положение характеризует случайное выявление сим­
птомов. Точка симптома Мерфи при дисфункции выше диагонали, что 
характеризует диагностическую информативность симптома при дис­
функции билиарного тракта. Линия, соединяющая болевые билиарные 
симптомы при остром холецистите, находится выше всех линий и харак­
теризует наибольшую диагностическую информативность симптомов
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при остром течении холецистита. Больше при остром холецистите ин­
формативность симптома Ортнера. меньше симптомов Боаса и Мюсси. 
Информативность симптома Мерфи при остром холецистите больше, 
чем при дисфункции билиарного тракта, так как точка находится выше, 
однако у симптома наименьшая специфичность.
Графическим методом докатана диагностическая информатив­
ность симптома Мерфи при дисфункции билиарного тракта, выявле­
ние других симптомов при дисфункции случайное. Наибольшая ин­
формативность симптомов при остром холецистите, особенно сим­
птома Ортнера. Все симптомы информативны при затяжном течении 
холецистита и ЖКБ, при холецистите больше, чем при ЖКБ.________
8.1.9. Другие характеристики билиарной боли. В соответствии с 
Римскими критериями III, при билиарной боли необходимо учитывать 
признак «ночные боли». Признак выявляется чаще у детей с заболева­
ниями желчевыводящей системы (21,97%, 58 детей из 264), чем в кон­
трольной группе (2,78%, 1 ребёнок из 36), различия значимы, так как 
%2=7,39 при р=0,0066, х2Нспа=6,22 при р=0.0126, рф=0,0034 . Ночные боли 
менее характерны для детей с дисфункцией билиарного трата (10,53%, 
10 детей из 95), чем для больных холециститом (28.70%. 33 ребёнка из 
115), различия значимы, так как х2=Ю,55 при р=0,0012, х2штса=9,46 при 
р=0,0021. рф=0,0011. Ночные боли более характерны для больных ЖКБ 
(30.00%. 6 детей из 20), различия с дисфункцией билиарного тракта зна­
чимы. так как х2=5,23 при р=0,0222, х2и«са=3,73 при р=0,0534, рф= 0,0334. 
Различия также значимы при сравнении больных холециститом (28,70%, 
33 ребёнка из 115) и детей контрольной группы (2,78%, 1 ребёнок из 36), 
так как х2=Ю,56 при р=0,0012, х2йетса= 9,12 при р=0.0025, рф=0,0005. Осо­
бенно часто ночные боли выявляются при остром холецистите (82,35%, 
28 детей из 34), различия значимы при сравнении с затяжным течением 
холецистита (28,70%, 33 ребёнка из 115), так как х2= 31,25 при р<1><10'4, 
Хш,<*=29,07 при р<1*юЛ рф<1 хИГ4. Болевой синдром у детей с острым 
холециститом начинается вечером, продолжается в ночное время и бес­
покоит до стихания воспалительного процесса.
Ночные боли характерны для воспаления желчевыводящей сис­
темы, особенно для острого воспаления, ЖКБ и маловероятны для 
дисфункции билиарного тракта.___________________________________
Результаты расчётов риска по признаку «ночные боли» представ­
лены в таблице 8.7. Все значения ПАР больше нуля, поэтому результат
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ПАР статистически значим, однако число В- 10 не удовлетворяет усло­
виям метода.
Таблица 8.7
Оценка риска холецистита и Ж КБ по признаку «ночные боли»
Ночные боли Холецистит, ЖКБ есть Холецистит, ЖКБ нет
есть 67(A) 1 (В)
нет 102(C) 35 (Д)
Результаты расчёта
АР, -  0,99 ПАР -  0,2510.17;0,331 О Р-1,34П, 21; 1,481 ОШ -23,02 ГЗ,04:175,911
А Р.-0.74 ша -  0,04 Шо -  0,05 гг„ш — 1,03
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, df=204, е -  
основание натурального логарифма, е = 2,71828182845904, n,=68, n2= 137, обозначения и спо- 
соб расчёта в таблице 7.1
Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР статисти­
чески значим, и в 1,34 раза превышает риск у детей без ночных болей, 
верхний предел 1,48 раза. Шансы иметь холецистит и ЖКБ при наличии 
ночных болей возрастают в 23,02 раза, верхний предел в 175,91 раза.
8.1.10. Билиарная боль и уровни активности вегетативной ре­
гуляции. Боль представляет собой афферентную часть рефлекторной ду­
ги вегетативной регуляции. При дисфункции билиарного тракта доми­
нанта формируется на локальном уровне, так как характерны боли в эпи­
гастральной области, умеренной интенсивности, без модальной специ­
фичности. При ЖКБ и рецидивах холецистита доминанта на локальном и 
сегментарном уровнях. Это подтверждается латерализацией боли в пра­
вое подреберье, болевыми билиарными симптомами. При затяжном те­
чении холецистита и ЖКБ боли лучше контролируются сознанием, чем 
при остром течении, не сопровождаются криком, адекватный ответ анти- 
ноцицептивных механизмов и сенснтизацня нейронов сегментарного 
уровня формируют модальную специфичность. При остром течении хо­
лецистита доминанта вегетативной активности смещается к церебраль­
ном)’ уровню. Характерны затруднения при дифференциации боли, от­
сутствие модальной специфичности, эмоциональное восприятие боли 
проявляется криком. Отсутствие адекватного ответа антиноцицептивных 
механизмов обусловлено высокой скоростью развития патологического 
процесса и большим потоком болевой импульсации. При доминанте на 
церебральном уровне возможен спазм различных сфинктеров ЖКТ, реф­
люксы, рвота, спазм сосудов (холодные конечности), нарушения ритма 
сердца. Болезненность латерализуется в правое подреберье по мере пере­
ключения доминирующего влияния с церебрального на сегментарный 
уровень при участии антиноцицептивных механизмов, или в результате 
подключения соматических волокон в восприятии боли при осложнени­
ях, комплекс болевых билиарных симптомов (Мерфи, Ортнера, Боаса,
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Мюсси) приобретает диагностическую информативность. У маленьких 
детей антиноцицептивные механизмы не развиты, модальная специфич­
ность боли не сформирована.
Одной из причин дисфункции билиарного тракта является психо­
соматика с доминантой активности на церебральном уровне. При таком 
варианте расстройства проявляются не только дисфункцией билиарного 
тракта, но дисфункцией нервной, сердечной, сосудистой и других си­
стем. Генерация жалобы на церебральном уровне может сопровождаться 
и не сопровождаться дисмоторикой билиарного тракта. При наличии 
объективных критериев дисмоторики только у 14,74% (14 из 95 детей) 
выявляется психосоматика в виде изменений нервной, сердечной и сосу­
дистой систем (головокружение, чувство нехватки воздуха, гипергидроз, 
головные боли, онемение конечностей, боли в сердце, ощущения прили­
ва, тахикардия, экстрасистолы, разнообразие жалоб). В общей группе 
больных изменения отмечены у 15,91% (42 из 264 детей), в контрольной 
группе 22,22% (8 из 36 детей). Нулевая гипотеза о различиях с контроль­
ной группой не подтверждена в общей группе больных, так как х2=0,91 
при р=0.3404, х2йетса=0,91 при р=0,3412, р=0,3433 и при дисфункции би­
лиарного тракта, так как х2=1.05 при р=0,3062, х2йетса=0,58 при р=0,4464, 
Рф=0,3069. Наиболее характерным вариантом дисфункции билиарного 
тракта при генерации симптома на церебральном уровне является дис­
функция сфинктера Одди, при этом выявляется не психосоматика, а ор­
ганические изменения на церебральном уровне (последствия черепно­
мозговой травмы, менингоэнцефалита). Возможна вторичная психосома­
тика при снижении качества жизни пациентов с билиарной диспепсией.
8.2 Тошнота, горечь и рвота.
Диспепсические симптомы составляют дополнительные критерии 
дисфункции билиарного тракта (Римские критерии 111) и реализуются 
через дисмоторику верхних отделов ЖКТ (эфферентная часть рефлек­
торной дуги вегетативной регуляции), что известно из патофизиологии1. 
Дисмоторика при тошноте проявляется дистонией тонкой кишки и 
нару шением транзита химуса с ДГР и застоем содержимого в желудке. 
Дисмоторика при горечи реализуется дополнительно через ослабление 
тонуса желудка, пищевода, кардиального сфинктера и сопровождается 
рефлюксом содержимого из желудка в пищевод и ротовую полость, ре­
цепторы у корня языка ощущают горький вкус.
1 .Чен. ВД. Патофизиология тошноты и рвоты / В Д Чей / Патофизиология органов пищева­
рения: пер с англ.. Дж.М. Хендерсон -  М : ООО БИНОМ-Пресс. Харьков: ООО «МТК- 
Книга». -  3-е и зд , непр, 2005. -  С.62 -  78.
275
Диемоторика при рвоте дополняется антиперистальтикой топкой 
кишки с последующим сокращением привратника, мышц диафрагмы, 
наружных косых мышц живота, при снижении тону са и перистальтики 
дна желудка, расслаблении и расширении пищевода, кардиального и 
верхнего пищеводного сфинктера, что в конечном итоге приводит к из­
вержению содержимого наружу. Таким образом, последовательность 
симптомов тошнота -  горечь -  рвота характеризует прогрессирование 
дисмоторики верхних отделов ЖКТ.
8.2.1 Частота диспепсических симптомов. Учитывая особенности 
дисмоторики, симптомы можно обозначить в последовательности: 1- 
тошнота, 2- изжога, 3-горечь, 4-рвота, их частота выявления показана на 
рисунке 8.8. Симптомы отсутствуют у 52,77% (19 из 36 детей) контроль­
ной группы и у 28,03% (74 из 264 детей) с заболеваниями желчевыводя­
щей системы, различия значимы, так как х2=9,07 при р=0,0026. 
Х2ш,са=7.95 при р=0,0048, р=0,0038. Среди проявлений диспепсического 
синдрома у детей наиболее часто выявляется тошнота 29,92% (79 из 264 
детей), различия статистически значимы при сравнении с изжогой 4,17% 
(11 из 264 детей), х2=61,93 при р<1х10Л х2й«са=60,13 при р<1х10~\ 
р<1х10"*, горечью 16,29% (43 из 264 детей), х2=13.82 при р=0,0002, 
Х2йетса= 13,06 при р=0,0003, р=0.0003 и рвотой 21,97% (58 из 264 детей), 
Х2=4,79 при р=0,0286, х2йетса=^.37 при р=0,0366, р<1хЮЛ
| ] контроль Щ  больные, общая гру ппа
Рисунок 8.8 -  Частота диспепсических симптомов в контроле и в 
обшей группе детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Диспепсические симптомы у детей с заболеваниями желчевы­
водящей системы выявляются чаще, чем в контрольной группе, среди 
симптомов доминиру ет тошнота.___________________________________
276
Частота симптомов при различных заболеваниях желчевыводящей 
системы у детей показана на рисунке 8.9.
дисфункция холецистит острый ЖКБ
(п=95) (п=115) холецистит(п=34) (п=20)
| j жалоб нет Ц  тошнота £♦»] горечь Щ]] изжога Ц  рвота
Рисунок 8.9 -  Частота диспепсических симптомов при различ­
ных заболеваниях желчевыводящей системы у детей.
Симптомы наиболее часто выявляются у больных ЖКБ (у всех де­
тей), различия с дисфункцией билиарного тракта 51,58% (49 из 95 детей) 
статистически значимы, так как х2=16,14 при р<1 х 10“4, х2йетса= 14,19 при 
р=0.0002, рф<1х10"4. Симптомы характерны для больных острым холе­
циститом 79,41% (27 из 34 детей) и рецидивами холецистита 81,74% (94 
из 115 детей), различия с дисфункцией билиарного тракта статистически 
значимы, для острого холецистита х2=8,01 при р=0,0046, х2йетса=6,90 при 
р=0.0086, р=0,0054, для затяжного течения х‘=21,78 при р<1х10 ,^ х2йетса= 
20,42 при р< 1 х 10"*, р<1*10Л При дисфункции билиарного тракта симп­
томы выявлены с такой же частотой 51,58% (49 из 95 детей), как и в кон­
трольной группе -  47,23% (17 из 36 детей), так как различия не подтвер­
ждены: х2=0,20 при р=0,6562, х2йетса=0,06 при р=0,8030, рф=0,6987.
Диспепсические симптомы более характерны для больных холе­
циститом и ЖКБ, при дисфункции билиарного тракта выявляются так 
же часто, как и в контрольной группе.________________________________
Тошнота выявляется чаще при ЖКБ (12 детей из 20 -  60,00%), чем 
в других клинических группах: в контрольной группе 13,89% (5 детей из 
36). х2^  12,93 при р=0,0003, х2йетса= 10,84 при р= 0,0010, рф=0,0006; общей 
группе больных 29,92% (79 детей из 264), х -7 ,72 при р=0,0055. х2йетса= 
7.70 при р=0.0055. р=0.0047; при дисфункции билиарного тракта 27,37%
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(26 детей из 95). х2=7,95 при р=0,0048, х2йетса=6,55 при р=0,0105. р= 
0,0080; холецистите 30,43% (35 детей из 115), х2=6,56 при р=0,0104, 
Х2йетса=5»32 при р=0,0210, р=0,0199. Тошнота при дисфункции билиарно­
го тракта выявляется чаще, чем горечь 10,53% (10 детей из 95), х2=6,56 
при р=0,0104, х2Иетса=7,71 при р=0,0055, р=0,0025 или рвота 12,63% (12 
детей из 95), х2=6,45 при р= 0,0111, х2йетса=5,56 при р=0,0184, р=0,0176. 
Тошнота при ЖКБ выявляется чаще 60,00% (12 детей из 20), чем горечь 
10,0% (2 ребёнка из 20), х2= 10,99 при р=0,0009, х2йетса=8,90 при р=0,0029, 
р=0,0022 или рвота 25,00% (5 дегей из 20), так как х2=5,01 при р=0,0252, 
Х2йетса=3,68 при р=0,0550, рф=0,0315.
Среди заболеваний желчевыводящей системы тошнота наиболее 
характерна для ЖКБ, среди диспепсических симптомов при ЖКБ и 
дисфункции билиарного тракта наиболее характерна тошнота._________
Результаты расчётов риска дисфункции билиарного тракта и ЖКБ 
по признаку «тошнота» представлены в таблице 8.8.
Таблица 8.8
Оценка риска дисфункции билиарного тракта и ЖКБ по признаку 
«тошнота»
Тошнота Дисфункция и ЖКБ есть Дисфункции и ЖКБ нет
есть 38 (А) 5(B)
нет 78(C) 31 (Д)
Результаты расчета
АР, -  0,88 ПАР -  0,16[0,02;0,301 О Р -  1,2211,04; 1,431 ОШ -3,04(1,08:8,501
АР, -  0,72 ша -  0,07 гд, -  0,08 1Д„„- 0,52
Примечание: значение t= 1,98 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, df=15l, е -  
основание натурального логарифма, е '  2,71828182845904, П|=43, пг=109, обозначения и спо­
соб расчета в таблице 7.1
Все значения ПАР больше нуля, поэтому результат ПАР статисти­
чески значим, однако число В< 10 не удовлетворяет условиям метода. 
Все значения ДИ0р и ДИ0ш выше единицы, поэтому ОР статистически 
значим, и в  1,22 раза превышает риск у детей без тошноты, верхний пре­
дел 1,43 раза. Шансы иметь дисфункцию билиарного тракта и ЖКБ при 
тошноте возрастают в 3,04 раза, верхний предел 8,50 раза.
Горечь выявляется одинаково часто при дисфункции билиарного 
тракта 10,53% (10 детей из 95), в контрольной группе 11,11% (4 ребёнка 
из 36) и при ЖКБ 10,00% (2 ребёнка из 20). При холецистите горечь вы­
является у 20,87% (24 ребёнка из 115), при остром холецистите у 20,59% 
(7 детей из 34). При холецистите горечь выявляется чаще, чем при отсут­
ствии холецистита (две клинические группы «дисфункция» и «контроль» 
объединены )- 10,69%(14 детей из 131), различия значимы, х2=4,86 при
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p=0,0275. x2ik-ica=4,l 1 при р=0,0426, р=0,0337. При холецистите выявля­
ются с одинаковой частотой тошнота 30,43% (35 детей из 115) и горечь 
20,87% (24 ребёнка из 115), нулевая гипотеза о различиях не подтвер­
ждена, так как х2=2,76 при р=0,0968. х2ц«™=2,28 при р=0,1311 р=0,1307; 
тошнота и рвота 23,49°о (27 детей из 115), нулевая гипотеза о различиях 
не подтверждена, так как х2= 1,41 при р=0.2345, х2не.са= 1-08 при р=0.2983. 
рФ=0,2982.
Среди заболеваний желчевыводящей системы горечь наиболее 
характерна для холецистита, при холецистите выявляются одинаково 
часто тошнота, горечь и рвота._______________________________
Результаты расчётов риска холецистита по признаку «горечь» 
представлены в таблице 8.9.
Таблица 8.9
Оценка риска холецистита по признаку «горечь»
Г о р еч ь Х о л е ц и с ти т  ес ть Х о л е ц и с т и т  н ет
ес ть 2 4 ( A ) 1 4 (B )
н ет 91 (С ) 1 П ( Д )
Р е зу л ь таты  р а с ч ё та
А Р , - 0 , 6 3 П А Р  -  0 ,1 9 [0 ,04 ;0 ,341 О Р -  1 ,43 (1 ,06 ; 1,931 О Ш  -  2 ,1 9  (1 ,09;4,441




п \, -  0 ,1 5 ПТога- 0 ,3 6
Примечание: значение 1=1.97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0.05. df=245, е -  
основание натурального логарифма, е - 2.71828182845904. п,=38, п2=208, обозначения и спо- 
соб расчёта в таблице 7.1
Все значения ПАР больше нуля, поэтому результат ПАР статисти­
чески значим. Все значения ДИ0р и ДИош выше единицы, поэтому ОР 
статистически значим, и в 1,43 раза превышает риск у детей без горечи, 
верхний предел 1,93 раза. Шансы иметь холецистит при горечи возрас­
тают в 2,19 раза, верхний предел 4,44 раза.
Рвота чаше выявляется при остром холецистите 38,24% (13 детей 
из 34), чем в контрольной группе 11,11% (4 ребёнка из 36), х2=7,00 при 
р-0,0082. х2йотса=5.60 при р=0,0180, рф=0,0117, общей группе больных 
21,59 % (57 детей из 264), при р—0.0312, х2йетса=3,76 при р=
0.0524. р=0,0319. при дисфункции билиарного тракта 12,63% (12 детей из 
95), х2=Ю,51 при р=0,0012, x \ima=8,93 при р=0,0028, р=0,0020. Рвота вы­
является одинаково часто при остром холецистите 38,24% (13 детей из 
34) и затяжном течении холецистита 23,48% (27 детей из 115), х2=2,91 
при р=0,0880. х2йстс»=2 ,21 при р-0.1374. рф=0,1219; при остром холеци­
стите и ЖКБ 25.00% (5 детей из 20). х2=2.26 при р=0.1328, х2йстса=1,48 
при р=0,2236, рф=0,1651. При остром холецистите выявляются одинако­
во часто рвота и тошнота 17,65% (6 детей из 34), х2=3,58 при р=0.0585,
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X2iioioi=--63 при p=0,1049. рф=0.1036; рвота и горечь 20,59% (7 детей из 
34), х2=2,55 при р=0,1103, х2Птм= 1,77 при р=0,1833, рф=0,0913. Частота 
рвоты нарастает в последовательности формирования нарушении: дис­
функция (12,63%), холецистит (23,48%), острый холецистит (38,24%). 
При ЖКБ рвота выявляется с такой же частотой 25,00% (5 детей из 20), 
как и горечь 10,00% (2 ребёнка из 20), х2=1.56 при р=0,2119, х2иаса=0,69 
при р=0,4053, рф=0,4075.
Среди заболеваний желчевыводящей системы рвота характерна 
для холецистита и ЖКБ, особенно для острого холецистита, не харак- 
терна для дисфункции билиарного тракта и детей контрольной группы.
Результаты расчётов риска холецистита и ЖКБ по признаку «рво­
та» представлены в таблице 8.10.
Таблица 8.10
Рвота Холецистит и ЖКБ есть Холецистит и ЖКБ нет
есть 45(A) 16(B)
нет 124(C) ___________ 4 5  (Д>___________
Результаты расчёта
АР, -  0,74 ПАР -  0.22Г0,10:0,341 О Р - 1,42) 1,16; 1,731 ОШ -2,59 Г1,38;4,851
А Р.-0,52 ша -  0,06 п\, -  0,10 in ош 0,32
Примечание: значение t=l,97 рассчитано в ППП STATISTICA при р=0,05, dt'=299, е -  
основание натурального логарифма, е ~ 2,71828182845904, n1=61, п2=239, обозначения и спо­
соб расчёта в таблице 7.1
Все значения ПАР больше нуля, поэтому результат ПАР статисти­
чески значим. Все значения ДИ()р и ДИ0Ш выше единицы, поэтому ОР 
статистически значим, и в 1,42 раза превышает риск у детей без рвоты, 
верхний предел 1,73 раза. Шансы иметь холецистит и ЖКБ при наличии 
рвоты возрастают в 2,59 раза, верхний предел 4,85 раза.
Частота заболеваний желчевыводящей системы при различных 
проявлениях диспепсического синдрома представлена на рисунке 8.10. 
При всех симптомах возможны различные заболевания желчевыводящей 
системы, при тошноте наиболее характерна ЖКБ, при горечи холеци­
стит, при рвоте острый холецистит, отсутствие симптомов наиболее ха­
рактерно для дисфункции билиарного тракта и контроля, не характерно 
для ЖКБ.
Диспепсический синдром имеет различия при заболеваниях жел­
чевыводящей системы у детей и соответствует особенностям патологи- 
ческого процесса в желчевыводящей системе._______________________
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|~~1 контроль Ц  дисфункция g  холецистит 
Щ  острый холецистит Щ Ж КБ
Рисунок 8.10 — Частота заболеваний желчевыводящей системы 
при тошноте (п=84), горечи (п=47), рвоте (п=61), симптомы отсут­
ствуют (п=93).
8.2.2 Диспепсические симптомы и уровень активности вегета­
тивной регуляции. Локальный уровень формирует энтеральная нервная 
система (преимущественно парасимпатические ганглии) и симпатиче­
ские превертебральные ганглии. Активация симпатического отдела спо­
собствует гипотонии несфинктерных гладкомышечных клеток кишечни­
ка и увеличивает тонус сфинктеров, активация парасимпатического от­
дела стимулирует моторику несфинктерных гладкомышечных клеток и 
расслабляет сфинктеры. При дисфункции билиарного тракта доминирует 
симпатическая активность над парасимпатической1. Гипотония стенки 
желчного пузыря нередко выявляется по его деформациям при эхоско- 
пии у детей. Желчевыводящая система имеет общую вегетативную ин­
нервацию с тонкой кишкой, при снижении пропульсивной активности 
кишки формируется чувство тошноты. Нарушение транзита желчи в тон­
кую кишку также затрудняет пассаж кишечного содержимого и усилива­
ет проявления тошноты. Тошнота характерна для различных заболеваний 
желчевыводящей системы.
I Немцов, Л. М. Дисмоторика желчного пузыря при билиарноИ патологии / 
Л М Немцов -  Витебск: ВГМУ, 2004. -  183 с.
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При дисфункции билиарного тракта и ЖКБ тошнота доминирует 
среди других диспепсических симптомов, что означает наиболее харак­
терную активность локального уровня вегетативной регуляции (симпа­
тических ганглиев). При ЖКБ также уровня сегментов иннервации жел­
чевыводящей системы. Учитывая, что тошнота -  это чувство, которое 
возникает на церебральном уровне, доминанта на церебральном уровне 
также может способствовать возникновению тошноты. Однако в таком 
варианте выявляется полиморфизм клинических симптомов не только со 
стороны ЖКТ, но и других органов и систем (сердечной и сосудистой, 
нервной, нарушения терморегуляции и другие расстройства). Тошнота 
при церебральной патологии может не сопровождаться дисмоторикой 
билиарного тракта и ЖКТ, а представлять собой только ощущения на 
церебральном уровне. Поэтому важно выявить объективные критерии 
дисфункции билиарного тракта. Дисмоторика ЖКТ при горечи соответ­
ствует активности сегментарного уровня вегетативной регуляции, так 
как ослабляется тонус желудка, пищевода, нарушается функционирова­
ние пищеводного сфинктера. Таким изменениям способствует актив­
ность симпатического отдела на уровне грудных и шейных сегментов, 
при участии церебрального уровня (n.vagus) формируется антипери­
стальтика. Горечь наиболее характерна для холецистита. Дисмоторика 
при рвоте характеризуется доминантой активности на церебральном 
уровне, при участии рвотного центра, центров n.vagus, гипоталамуса. 
Гормоны гипоталамуса, как и норадреналин, уменьшают влияние n.vagus 
на моторику желудка, ослабляют пропульсивную перистальтику. При 
доминирующей активации рвотного центра присоединяется рвота (анти­
перистальтика), что наиболее характерно для острого холецистита и 
ЖКБ.
Таким образом, повышение уровня активности вегетативной регу­
ляции определяется активностью воспаления в желчевыводящей системе 
и холестазом. Особенности болей в животе согласуются с особенностями 
диспепсических симптомов по уровням вегетативной активности. При 
различиях уровней необходимо уточнить причину несовпадений. Акти­
вация церебрального уровня происходит при воздействии проду ктов об­
мена на хемотриггерную зону, поэтому при проведении диагностики 
важно выявлять признаки хронической интоксикации. Представляет ин­
терес воздействие цитокинов на формирование диспепсических симпто­
мов при заболеваниях желчевыводящей системы. На различных уровнях 
нервной, эндокринной и иммунной регуляции возможна доминанта, что 
вместе с модификацией чувствительности клеток к обычным раздражи­
телям поддерживает и усугубляет патологический процесс, определяет 
многофакторность патологии желчевыводящей системы.
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Заключение (клинические портреты). На основании результатов 
исследования, можно составить таблицу оценки клинических признаков 
заболеваний желчевыводящей системы у детей в баллах (таблица 8.11).
Таблица 8.11.
Оценка в баллах наиболее характерных клинических признаков







































Дисфункция билиарного тракта 2 — — — — 1 ___ ___
Холецистит 5 4 3 1 1 ___ 1 1
ЖКБ 3 2 2 2 1 1 1
Примечание: пояснения в тексте.
Баллы болевых билиарных симптомов соответствуют точности 
симптомов, выраженной в процентах (таблица 8.6), интервал точности 
50-60% - один балл, 60-70% -  два балла, 70-80% -  три балла, 80-90% -  
четыре балла, 90-100% -  пять баллов. Дополнительные признаки (ноч­
ные боли и диспепсические симптомы) увеличиваю! общую су мму бал­
лов. Основанием для ранжирования дополнительных признаков явился 
ОР заболеваний билиарного тракта, превышающий единицу при выявле­
нии признаков. При дисфункции билиарного тракта изменения мини­
мальны, диагностическое значение имеют симптом Мерфи и тошнота, 
общая максимальная сумма баллов три. Доминирует вегетативная актив­
ность на локальном уровне, болевые ощущения в эпигастральной облас­
ти умеренной интенсивности. Болевые билиарные симптомы более ха­
рактерны для холецистита, чем для дисфункции билиарного тракта, мак­
симальная сумма баллов при холецистите составляет 16. Затяжное тече­
ние холецистита характеризует вегетативная активность на локальном и 
сегментарном уровнях. Происходит латерализация болезненности в пра­
вое подреберье, активация ноцицепторов вокруг зоны воспаления и на 
сегментарном уровне, боли средней интенсивности, возможны ночные 
боли и горечь. При остром течении холецистита доминанта смещается к 
церебральному уровню, характерно плохо контролируемое восприятие 
боли с криком, рвота, отсутствие модальной специфичности боли в нача­
ле заболевания, последующая латерализация в правое подреберье. При 
ЖКБ максимальная сумма баллов 12, возможно латентное течение, ва­
риабельность уровней вегетативной активности согласована с активно- 
стью воспаления, появление клинических симптомов означает актив­
ность воспаления в стенке желчного пузыря.
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ЧАСТЬ 5
ОБЪЕКТИВНЫЕ КРИТЕРИИ ДИСФУНКЦИИ  
БИЛИАРНОГО ТРАКТА И ХОЛЕЦИСТИТА  
У ДЕТЕЙ
ГЛАВА 9. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ  
ДИСФУНКЦИИ БИЛИАРНОГО ТРАКТА
Диагностика дисфункции билиарного тракта и холецистита в кли­
нической практике проводится методами эхоскопии и дуоденального 
зондирования, другие методы применяют лишь при необходимости опе­
ративного вмешательства. Эхоскопия является первоочередным методом 
вследствие информативности и неинвазивности. Дуоденальное зондиро­
вание является дополнительным методом вследствие инвазнвности и 
может быть использовано при необходимости исследования желчи, 
уточнения результатов эхоскопии, клинических симптомов и улучшения 
опорожнения желчного пузыря. Интерпретация результатов эхоскопии и 
дуоденального зондирования остаётся спорной, оценка вероятности ди­
агностических решений необходима для достижения консенсуса по во­
просам диагностики дисфункции билиарного тракта и холецистита.
В соответствии с МКБ-Х, к дисмоторным расстройствам желчевы­
водящей системы относят дисфункцию сфинктера Одди (К 83.4) и дис­
функцию желчного пузыря и протоков (К 82.8). Римские критерии рас­
сматривают 2 варианта дисфункции: под кодом Е1 - дисфункция желчно­
го пузыря, под кодом Е2 - дисфункция сфинктера Одди. На конгрессе 
детских гастроэнтерологов (г. Москва, 2004-2005г.) принята рабочая 
классификация и критерии дисфункции билиарного тракта у детей. Дис­
функция желчных протоков, обозначенная в МКБ-Х кодом К.82.8, в об­
щепринятых рекомендациях не определена.
Объективными критериями дисфункции билиарного тракта явля­
ются дисмоторные расстройства с уменьшением ФВ желчного пузыря, 
для оценки ФВ рекомендована динамическая эхоскопия. Однако чувст­
вительность метода низкая, измерения трудоёмки, деформации пузыря 
затрудняют замеры, остаются неясными моторика сфинктера Одди и 
желчевыделение из протоков. Более полну ю информацию позволяет по­
лучить ду оденальное зондирование, однако из-за инвазнвности зондиро­
вание не рекомендовано для диагностики дисфункции и проводится как 
дополнительное обследование при необходимости исследования желчи.
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Одним из основных моментов диагностики методом зондирования явля­
ется оценка моторики различных отделов билиарного тракта.
Желчевыводящая система представляет собой копир с выходом 
желчи из печени через сфинктер Одди в двенадцатиперстную кишку, при 





Рисунок 9.1 -  Схема желчевыводящей системы.
Необходимо установить: при каких параметрах моторики сфинкте­
ра, в какой степени уменьшается ФВ пузыря. При нормальной работе 
сфинктера необходимо установить: при каких параметрах желчевыделе- 
ния по протокам, в какой степени уменьшается ФВ пузыря. При нор­
мальной моторике сфинктера и протоков необходимо установить: норму 
ФВ пузыря у детей в абсолютных единицах измерения (мл), скорость и 
время желчевыделения из пузыря в норме и при дисфункции пузыря.
9.1. Выбор метода диагностики дисфункции
Оценка исходного объема желчного пузыря методом эхоскопии 
трудоёмка и не всегда возможна, а оценка ФВ пузыря в желчегонной 
пробе относительна (в процентах к исходному ненормированному объё­
му), что уменьшает чувствительность теста. Объём рассчитывается по 
проекции на экран монитора и представляет собой только часть объема, 
учитывая угол наклона пузыря к брюшной стенке. Ошибка увеличивает­
ся, если желчный пузырь имеет изгибы, которые также увеличивают 
трудоёмкость измерений. При сокращении пузыря меняется его форма, 
угол наклона различных отделов пузыря к передней брюшной стенке, 
что увеличивает погрешность измерений. Возрастные колебания объёма 
пузыря у детей значительны и определяются массой тела, тонусом стен­
ки, в предлагаемых рекомендациях не разработаны.
При уменьшении ФВ пузыря причина нарушений остаётся неясной 
-  дисфункция сфинктера Одди, протоков или пузыря. При увеличении 
латентного периода сокращения причина тоже остаётся неясной -  дис-
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функция сфинктера Одди или замедление пассажа стимулятора но верх­
ним отделам ЖКТ. На оценку ФВ пузыря влияет не только точность за­
меров при эхоскопии. но и момент фиксации объёма пузыря, что требует 
проведения серийной эхоскопии, непрерывного мониторинга с проведе­
нием замеров. Для желчегонной пробы рекомендован дорогостоящий 
раздражитель (синкалид), препарат вводится внутривенно, дозируется по 
массе тела больного, что уменьшает референтный интервал ФВ пузыря и 
стандартизирует показатель ФВ. При пероральных раздражителях необ­
ходим контроль их продвижения по ЖКТ.
Различают два вида дисфункции желчного пузыря -  гиперкинезию 
и гипокинезию, оценку проводят по ФВ пузырной желчи при эхоскопии: 
при гипокинезии объем ФВ уменьшен, при гиперкинезии объем ФВ уве­
личен. Термин «кинезия» в действительности означает не объем, а дви­
жение желчного пузыря, критерием нарушений должно быть движение 
желчи при сокращении пузыря - скорость и время желчевыделения, 
дисфункция означает неэффективное сокращение. Следовательно, кри­
терием должно быть уменьшение скорости или времени, так как ФВ 
можно определить по формуле V=u*t, где V -  объем пузырной желчи, и 
-  скорость её выделения, t-время выделения. Тогда устраняются проти­
воречия при оценке ФВ методом эхоскопии и дуоденального зондирова­
ния. Гиперкинезия будет означать ускоренное неэффективное сокраще­
ние (за счет уменьшения времени сокращения, уменьшается ФВ пузыря), 
так же, как это определяется при дуоденальном зондировании. Гипоки­
незия будет означать замедленное неэффективное сокращение (за счет 
уменьшения скорости сокращения, уменьшается ФВ желчного пузыря). 
При гиперкинезии желчный пузырь отвечает на стимулятор (сокращает­
ся, но короткий промежуток времени), при гипокинезии желчный пузырь 
не отвечает на стимулятор (не сокращается или сокращается очень сла­
бо) или отсутствует продукция стимулятора. Скорость выделения пу­
зырной желчи определяется концентрацией стимулированного холеци- 
стокинина [10], необходимо выделение вариантов дискинезии.
Для клинической практики важно уточнить понятие «дискинезия 
желчного пузыря» (гиперкинезия, гипокинезия), что характеризует от- 
вет желчевыводящей системы на холецистокинин.
Существующее представление о гиперкинезии по результатам эхо­
скопии, как об увеличенном сокращении желчного пузыря при желче­
гонной пробе клинически необоснованно. Если желчный пузырь хорошо 
сократился (на 3/4 своего первоначального объема или больше), то это 
характеризует хорошую сократительную способность пузыря и прохо­
димость желчных протоков. Другая ситуация, если имеет место увели-
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чение исходного объема желчного пузыря в результате дилятации, что 
имеет клиническое значение. Для диагностики дилятации пузыря необ­
ходимо установить максимальную величин) его исходного объёма, а 
также ФВ. бесспорно указывающую на увеличение исходного объёма. 
Например, увеличение тощакового объёма более чем на 10-15% [6] или 
более чем на 5мм2 [3] при эхоскопии характеризует увеличение пузыря. 
Необходимы возрастные нормы исходного объёма желчного пузыря.
Существуют объективные причины, затрудняющие оценку дис- 
функцни различных отделов билиарного тракта при эхоскопии.________
Дуоденальное зондирование -  дополнительный метод обследова­
ния. учитывая инвазивность. В каждой конкретной ситуации решение о 
необходимости зондирования принимает врач, который «взвешивает» 
необходимость и возможность инвазивной диагностики. Инвазивные ме­
тоды обследования совершенствуются так же, как и неинвазивные, до­
полняя диагностику в сложных ситуациях. Активно разрабатываются 
специальные зонды, не раздражающие слизистую ЖКТ [18]. Ду оденаль­
ное зондирование более физиологично по сравнению с манометрией 
сфинктера Одди и эндоскопией билиарных протоков.
Обоснованием необходимости применения зондирования являются 
несколько положений. Во-первых, эпидемиология ЖКБ, дисфункции би­
лиарного тракта и холецистита, их осложнений в условиях отказа от зон­
дирования, как метода диагностики и лечения, последствия холестаза. 
Во-вторых, необходимость многолетнего лечения при образовавшихся 
камнях и мгновенная эффективность зондирования при билиарном слад- 
же. В-третьих, необходимость холецистэктомии при ЖКБ, удаление ор­
гана регулирующего давление между кишечником и печенью, рецидивы 
ЖКБ и осложнения. В-четвёртых, низкая чувствительность эхоскопии на 
стадии дисфункции билиарного тракта и увеличение чувствительности 
только при ЖКБ. В-пятых, информативность дуоденального зондирова­
ния о моторике различных отделов билиарного тракта и возможность ис­
следования желчи, оценка ФВ пузыря, посту пившей в двенадцатиперст­
ную кишку, в абсолютных единицах (мл). В-шестых, улучшение качества 
жизни пациентов, управляемость эпидемиологией ЖКБ и экономия го­
сударственных средств.
В соответствии с МКБ и Римскими критериями, необходима оцен­
ка фу нкций трёх основных отделов билиарного тракта (сфинктер Одди, 
желчный пузырь и протоки). Назрела реальная необходимость упроще­
ния трактовки вариабельности днсмоторики в соответствии с общепри­
нятыми между народными рекомендациями, обоснования диагностиче­
ских критериев дисфункции методами доказательной медицины.
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Метод дуоденального зондирования позволяет:
1) Оценить моторику сфинктера Одди по времени II фазы дуоденаль­
ного зондирования (время сфинктера Одди).
2) Оценить моторику желчного пузыря (время и скорость желчевыде- 
ления), измерить в абсолютных единицах ФВ (мл).
3) Оценить желчевыделение по желчевыводящим протокам.
4) Оценить секреторную деятельность печени и исследовать желчь.
Дуоденальное зондирование не относится к методам экстренного 
обследования больного, а представляет собой уточняющий метод диаг­
ностики в затруднительных ситуациях и лечебный метод для улучшения 
опорожнения желчного пузыря. В связи с инвазивностью, при решении 
вопроса о проведении зондирования, целесообразно соблюдать противо­
показания.
Противопоказания к дуоденальному зондированию:
1. Острые проявления эзофагита, гастродуоденита.
2. ЖКБ, тяжелое состояние ребенка.
4. Присту пный период абдоминальной боли.
5. Негативизм пациента.
9.2 Диагностика дисмоторики билиарного тракта
Функционирование желчевыводящей системы основано на гради­
енте давлений. На входе в систему (рисунок 7.1) градиент создается 
внешнесекреторнон деятельностью печени, на выходе из системы гради­
ент давлений регулирует сфинктер Одди. Буфером является желчный пу­
зырь, который наполняется подобно вакуумному сосуду, при возникно­
вении положительного градиента давлений между емкостью желчных 
протоков и желчного пузыря. Роль буфера осуществляется в процессе 
наполнения пузыря и активной концентрации желчи (в 5-10 раз).
После интрадуоденатьного введения стимулятора, сфинктер Одди 
закрывается (II фаза дуоденального зондирования), затем открывается и 
наступает тоническое сокращение пузыря. В результате желчь поступает 
в кишку сначала из общего желчного и пузырного протоков (III фаза 
дуоденального зондирования), затем из желчного пузыря (IV фаза дуо­
денального зондирования). После IV фазы желчь вытекает из печеноч­
ных протоков в результате внешнесекреторной деятельности печени (V 
фаза дуоденашного зондирования). Вначале оценивают время II фазы 
дуоденального зондирования, затем время, скорость и объем III фазы, за-
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тем время, скорость и объем IV фазы. По времени, скорости и объему V 
фазы оценивают внешнесекреторную деятельность печени.
Д у о д ен ал ь н о е  зондирование проводится утром натощак, после со­
беседования о необходимости обследования. Учитывая особенности воз­
раста, такое обследование реально осуществить у детей старше пяти лет. 
После процедуры зондирования дети нередко отмечают улучшение со­
стояния: устранение чувства тяжести в верхних отделах живота, облег­
чение, уменьшение болевых ощу щений и улучшение аппетита, при объ­
ективном обследовании — уменьшение размеров печени, исчезновение 
акустической негомогенности полости пузыря, устранение метеоризма, 
нормализацию характера стула при наличии запоров.
Состав детей по возрасту, полу и диагнозу, обследованных мето­
дом ду оденального зондирования, представлен в таблице 9.1.
Таблица 9.1.
Состав детей, обследованных методом дуоденального зондирования
Клинические группы Всего Пол Возраст (лет)детей м д 5-11 12 - 14
1 .Контроль 36 9 27 21 15
2.Дисфункция сфинктера 
Одди (К 83.4) 22 7 15 10 12
3.Дисфункция желчных 
протоков (К 82.8) 38 12 26 17 21
4.Дисфункция желчного 
пузыря ( К 82.8) 35 10 25 22 13
5.Острый холецистит 
(К 81.0) 16 7 9 7 9
6. Холецистит (К 81.1) 73 23 50 38 35
Всего 220 68 152 115 105
9.2.1. Клиническое предположение о дисфункции сфинктера 
Одди. Для выбора точки разделения, при которой время закрытого 
сфинктера является критерием дисфункции сфинктера, необходимо 
обобщить известные клинические данные. Например, период от начала 
приема пищи до начала тонического сокращения пузыря составляет 1-10 
минут [5]. Продолжительность II фазы дуоденального зондирования у 
взрослых составляет 5-7 минут (от развязывания зонда до появления 
желчи) [8], у детей 3-5 минут [19], 3-7 минут [16], 3-8 минут [14]. Следо­
вательно, нижняя граница нормы 3 мину ты, верхняя -  8 минут. Для от­
сутствия области пересечений у здоровых и больных детей, критерием 
спазма сфинктера априори целесообразно выбрать верхнюю точку разде­
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ления 10 минут. Гипокинезию сфинктера характеризует появление желчи 
сразу после открытия зонда, нижняя точка разделения 3 минуты. Исполь- 
з)я точку разделения 10 минут, в настоящем исследовании при отсутст­
вии холецистита, выявлено 22 ребенка со спазмом сфинктера Одди. Ещё 
\ трёх детей пузырная желчь появилась сразу после открытия зонда, 
время сокращения пузыря у этих детей меньше нормы, препятствий для 
поступления желчи в кишечник не выявлено, поэтому дети были вклю­
чены в клиническую группу «гиперкинезия желчного пузыря».
9.2.2. Клиническое предположение о дисфункции протоков. Не­
обходимо выбрать основной критерий (время, скорость или объем) III 
фазы дуоденального зондирования, характеризующий нарушения на 
у ровне протоков. Объём вариабелен из-за возрастных и индивидуальных 
особенностей общей ёмкости протоков, их длины и диаметра. Скорость 
выделения желчи в начальном периоде сокращения пузыря также вариа­
бельна. Наиболее стабильным параметром является время желчевыделе- 
ния, которое характеризует длительность сокращения пузыря в ответ на 
воздействие стимула и запрограммировано скоростью биохимических 
процессов. Увеличение времени выделения желчи из протоков приводит 
к уменьшению ФВ желчного пузыря, что характеризует дисфункцию би­
лиарного тракта. Известно, что время III фазы дуоденального зондирова­
ния у детей составляет 3-5 минут [16, 19], 2-3 минуты [14], 3-6 минут 
[13]. За это время вытекает 3-6 мл желчи [14, 16, 19].
Можно теоретически рассчитать максимальное время выделения 
желчи в III фазу по максимальному объему желчи в протоках и средней 
скорости выделения желчи. Для расчёта используем формулу t=V/u, где t 
-  максимальное время III фазы дуоденального зондирования, V -  макси­
мальный объем желчи в протоках, и -  средняя скорость выделения жел­
чи. Известно, что средняя скорость желчевыделения в различные фазы 
дуоденального зондирования составляет 1 мл/мин [17]. Максимальный 
объем желчи в III фазу будет равен сумме объемов общего желчного и 
пузырного протоков. Зная максимальные размеры протоков (таблица 
1.1), можно рассчитать их максимальный объем по формуле V=7iR2*L, 
где V- объем желчного протока, тг-константа (отношение длины окруж­
ности к диаметру), R-радиус протока, L- длина протока. Таким образом, 
объем общего желчного протока равен 3,14><4,52 *80= 5099 мм3 = 5,1мл! 
объем пузырного протока равен 3,14x1,42х50=308 мм3 = 0,3мл. Сумма 
объемов составляет 5,1+0,3=5,4мл. Необходимо учесть, что небольшое 
количество желчи есть в ампуле двенадцатиперстной кишки (около 1- 
1,5мл) [8]. Таким образом, общее количество желчи в протоках 6,9 мл. 
тогда время желчевыделения по протокам 7 минут.
Для исключения области пересечений между верхней границей 
нормы времени III фазы и нижней границей времени при дисфункции
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протоков целесообразно априори выбрать верхнюю точку разделения 10 
минут. В настоящем исследовании при отсутствии холецистита выявлено 
38 детей, имеющих время III фазы более 10 минут при нормальном от­
крытии сфинктера Одди. Эти дети составили клиническую группу 
«дисфункция желчных протоков». Нижняя точка разделения 1 минута 
для исключения пересечения патологии и нормы. Отсутствие III фазы 
д> оденального зондирования выявлено у трёх детей, у которых при пре­
дыдущем анализе выявлена гипокинезия сфинктера Одди, дети включе­
ны в группу «гиперкинезия желчного пузыря».
9.2.3. Клиническое предположение о дисфункции пузыря. Мо­
торику желчного пузыря характеризуют скорость н время выделения пу­
зырной желчи, эффективность опорожнения -  ФВ пузыря. Оценка ФВ 
при дуоденальном зондировании может быть затруднена примесями сек­
рета поджелудочной железы или желудка. Однако, в момент сокращения 
пу зыря градиент давлений в общем желчном протоке и протоке подже­
лудочной железы не позволяет вытекать секрету поджелудочной железы, 
а примеси желудочного сока хорошо различаются визуально и по pH со­
держимого. Результаты зондирования с примесью желудочного сока не 
учитывают, или используют двухканальный зонд для исключения попа­
дания примесей.
Определение момента начала выделения пузырной желчи основано 
на визуальной фиксации момента изменения цвета желчи. Разделение 
цвета желчи из пузыря и протоков может быть затруднено снижением 
концентрационной способности желчного пузыря. Однако зондирование 
проводится утром, натощак, после длительного ночного перерыва, за ко­
торый в пузыре скопилась половина суточного объема желчи, цвет опре­
деляется концентрацией билирубина. Различия концентрации билируби­
на в печёночной и пузырной желчи 70-700 мкмоль/л, глаз человека улав­
ливает различия 30-35 мкмоль/л, отсутствие различий возможно, если 
желчный пузырь вообще не концентрирует желчь или билирубин погло­
щается камнем. Это характерно для тяжёлой формы холецистита и ЖКБ, 
при которых зондирование не проводится и не характерно для дисмотор- 
ных расстройств, при которых отмечается сгущение желчи. Используют 
окрашивание желчи метиленовым синим.
При диагностике дисфункции желчного пузыря целесообразно 
вначале оценить скорость выделения желчи, при снижении скорости ди­
агностируют гипокинезию. При нормальной скорости оценивают время 
выделения пузырной желчи, при уменьшении времени диагностируют 
гинеркинезию.
Гиперкинезия и гипокинезия характеризуют снижение сократи- 
тельной способности желчного пузыря, уменьшение ФВ.
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Введение стимулятора интрадуоденалыю улучшает сокращение 
пузыря, дренажное положение при зондировании способствует желчевы- 
делению. Минимальная скорость выделения пузырной желчи у детей 1 
мл/мин [14,17,19]. Априори такое значение характеризует нижнюю точку 
разделения для диагностики гипокинезии пузыря. В настоящем исследо­
вании выявлено семь детей со скоростью выделения пузырной желчи 
менее 1 мл/мин при отсутствии дисфу нкции сфинктера Одди, протоков и 
холецистита (группа «гипокинезия»). Верхнюю точку разделения не обо­
значали. так как высокая скорость желчевыделения характеризу ет хоро­
шую сократительную способность желчного пузыря.
Минимальное время IV фазы ду оденального зондирования у детей 
20 минут [14, 19], что целесообразно априори выбрать нижней точкой 
разделения для диагностики гиперкинезии желчного пузыря. В настоя­
щем исследовании выявлено 28 детей, имеющих время выделения пу­
зырной желчи менее 20 минут при отсутствии дисфункции сфинктера 
Одди, протоков, гипокинезии пузыря и холецистита (группа «гиперкнне- 
зня»). Верхнюю точку разделения не обозначали, так как увеличение 
времени вытекания пу'зырной желчи имеет клиническое значение только 
в случае увеличения ФВ пузыря. Поэтому верхняя точка разделения не­
обходима для количества, а не для времени вытекания пузырной желчи.
В совокупности в настоящем исследовании при отсутствии холе­
цистита выявлено 95 детей с дисфункцией билиарного тракта и 36 детей, 
не имеющих дисмоторных расстройств (группа «контроль»),
9.2.4. Референтные интервалы в диагностике дисмоторики би­
лиарного тракта. После формирования клинических групп параметры 
моторики билиарного тракта в компьютерной базе данных систематизи­
рованы в порядке возраетания, определены медианы, 2,5 и 97,5 процен- 
тили в качестве диагностических границ, используя таблицу рангов, ре­
зультаты представлены в таблице 9.2.
9.2.5. Обоснование нормы ФВ пузыря методом линейной рег­
рессии. Оценка нормы ФВ пузыря при дуоденальном зондировании за­
труднена широким диапазоном колебаний показателя у детей 30-50 мл 
[19], 20-45 мл [14] и взрослых 57-71 мл [8]. В настоящем исследовании 
колебания составили в контрольной группе 20-73 мл. Известно, что ана­
томический объём желчного пузыря у детей можно рассчитать по массе 
тела как 1-2 мл/кг [7,11]. Внешнесекреторная деятельность печени также 
пропорциональна массе тела [2, 8]. Необходимо проверить гипотезу о 
линейной зависимости между ФВ пузыря, полу ченной методом дуоде­
нального зондирования и массой тела ребенка. Метод линейной регрес­
сии позволяет установить взаимосвязь и оценить её силуг, предполагает 
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В уравнении регрессии значение «X» -  независимая (объясняю­
щая) переменная. «У» -  зависимая (прогнозируемая) переменная, «а» -  
константа, свободный член, характеризует значение «У», когда Х=0. «Ь» 
-  коэффициент регрессии, характеризует угол наклона прямой линии 
регрессии к оси ОХ. Условием применимости метода является нормаль­
ное распределение признаков. У детей контрольной группы при компью­
терном анализе установлено, что распределение признаков «масса тела» 
и «ФВ пузыря» можно считать нормальным, так как по критерию Шапи­
ро-Уилка р=0,165596, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2. 
Учитывая, что р>0,05, нулевую гипотезу о нормальности распределения 
признака отклонить нельзя и следует признать нормальное распределе­
ние признаков.
Результаты линейного регрессионного анализа представлены на 
рисунке 9.2. Линейная зависимость показана графически линией тренда. 
Рядом с линией тренда её уравнение, рассчитанное при компьютерном 
анализе, и качество согласия модели (R2). Учитывая, что для такой моде­
ли в целом р<1 -< 10'5, можно отметить статистическую значимость полу­
ченного результата. Поскольку уровень статистической значимости для 
уравнения регрессии р<0,05 для F-критерия Фишера, равного 95,89, 
можно считать, что модель адекватно описывает взаимосвязь признаков. 
Стандартная ошибка оценки модели в целом равна 5,9897 и характеризу­
ет 95% доверительный интервал линии тренда. Такая ошибка невелика, 
так как степень рассеяния разности между фактическими и прогнозируе­
мыми значениями зависимой переменной (объем пу зырной желчи) от не­
зависимой переменной (масса тела) составляет 5.98 мл.
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У - зависимая переменная (прогнозируемый объем пузырной желчи)
X -  независимая переменная (масса тела)
R2 -  коэффициент детерминации, является квадратом коэффициента корреляции и 
показывает, какая часть дисперсии зависимого признака может быть объяснена дис­
персией независимого признака.
Рисунок 9.2 - Линейная зависимость ФВ желчного пузыря от 
массы тела в контрольной группе (п = 36)
Таким образом, между ФВ пузыря и массой тела ребёнка в дейст­
вительности существует прямопропорциональная взаимосвязь, позво­
ляющая оценить ФВ по массе тела ребёнка (максимальная ошибка около 
6 мл). Коэффициент детерминации «R2» является квадратом коэффици­
ента корреляции и равен 0,74978847, характеризует качество согласия 
уравнения регрессии. Коэффициент корреляции (R) равен корню квад­
ратному из коэффициента детерминации и составляет 0,87. Поскольку 
при R=0 связь признаков отсутствует, а при R=1 связь детерминирована, 
то можно отметить, что при R=0,87 имеется сильная взаимосвязь призна­
ков. Следовательно, масса тела в диапазоне от 20 кг до 80 кг действи­
тельно является значимым прогностическим признаком для ФВ желчно­
го пузыря, полученной при дуоденальном зондировании.
Коэффициент уравнения регрессии Ь=0,8659 (весовой коэффици­
ент) показывает, как сильно среднее значение зависимого признака (объ­
ем пузырной желчи) варьирует с каждой единицей изменения независи­
мою признака (массы тела). Коэффициент характеризует наклон регрес­
сионной прямой к оси ОХ и является мерой связи между анализируемы­
ми признаками. Нулевой наклон (горизонтальная линия на графике) оз­
начает отсутствие линейной связи между признаками. Так как для коэф­
фициента «Ь» уровень статистической значимости р<1 * 10‘5, то признак 
«масса тела» является значимым прогностическим фактором для призна-
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ка «объем пузырной желчи». Стандартная ошибка для регрессионного 
коэффициента составила 0,088426. Значение константы «а» равно 
8,870410.
В соответствии с полученным нами уравнением (У=0,87х+8,87, где 
У- это объем пузырной желчи, х- масса тела ребёнка, 0,87-коэффициент 
уравнения регрессии, 8,87-константа, полученная в результате расчета 
уравнения регрессии), ФВ пузыря в норме можно рассчитать по массе 
тела ребёнка: ФВ=1мл/кг*т, где т  -  масса тела ребёнка. Форму ла удоб­
на для клинической практики, в диапазоне массы тела от 20кг до 80кг, 
рассчитанные значения ФВ соответствуют 95% доверительному интер­
валу линии тренда. ФВ желчного пузыря в ответ на стимуляцию является 
основной функцией желчевыводящей системы. По международной шка­
ле ФК, нормальная функция органа соответствует 100%. Если ФВ, рас­
считанную как ФВ=1мл/кгхт, в норме обозначить за 100%, то это по­
зволит сравнить ФВ желчного пузыря в контрольной группе с другими 
клиническими группами.
Колебания массы тела детей в одной и той же возрастной группе 
и сильная функциональная взаимосвязь ФВ пузыря с массой тела ре- 
бенка доказывают, что ФВ целесообразно оценивать по массе тела.
В клинической группе «контроль» ФВ желчного пузыря 104[94- 
112]%, минимум 85%, максимум 150%. Следовательно, интервал ФВ 
94%-112% следует отнести к средневозрастным нормативам, 85-93% к 
значениям ниже средних, 113-150% выше средних. Хотя дисфункции би­
лиарного тракта и холецистита у детей контрольной группы не выявлено, 
более низкие или высокие значения ФВ возможны при дисфункции 
ЖКТ, изменении свойств желчи (выявлены кристаллы в желчи), вариа­
бельности тонуса стенки желчного пузыря. ФВ менее 85% следует счи­
тать снижением сократительной способности желчного пузыря, более 
150% - дилятацией пузыря, так как в контрольной группе таких наруше­
ний не выявлено.
При дисфункции билиарного тракта ФВ ниже, чем в контрольной 
группе: 59[53-75]% при дисфункции сфинктера Одди, 66[59-70]% при 
дисфункции желчных протоков, 59[50-64]% при гиперкинезии пузыря, 
35[28-45]% при гипокинезии пузыря, доверительные интервалы не пере­
секаются. При холецистите ФВ ниже, чем в контрольной группе: 63 [54- 
69]% при затяжном течении холецистита, 48[30-67]% при остром тече­
нии холецистита, доверительные интервалы не пересекаются. Следова­
тельно. ФВ <75% действительно характеризует снижение сократитель­
ной способности желчного пузыря при днсмоторике билиарного тракта 
или холецистите. ФВ в интервале 75-94% при наличии дисмоторных на­
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рушений следует расценивать как дисфункцию билиарного тракта. ФВ 
желчного путыря более 112% (124[ 115-149]%) выявлена у десяти детей 
контрольной гру ппы, 140[125-190]% у четырёх детей с дисфу нкцией 
сфинктера Одди, 136[ 120* 155]% у девяти детей с дисфункцией желчных 
протоков. 121% у одного ребёнка с гиперкинезией желчного пузыря. 
Всего при дисфункции билиарного тракта 14 детей имели ФВ более 
112% (136[125-155]%). Изменения обнаружены также у пяти детей с за­
тяжным течением холецистита (127[123-280]%), всего в общей группе 
больных ФВ более 112% имели 19 детей (130[125-155]%). Таким обра­
зом, в интервале 112-150% ФВ может быть в контрольной группе, при 
дисфункции билиарного тракта и холецистите, в интервале более 150% 
только при дисфу нкции сфинктера Одди, протоков и затяжном течении 
холецистита. В интервале ФВ 120-150% риск формирования дилятации 
желчного пузыря, ФВ более 150% характеризует дилятацию пузыря.
Диагностическая информативность дисмоторики билиарного трак­
та для нарушений ФВ желчного пузыря рассчитана по таблице частот 
(таблица 9.3).
Таблица 9.3




Нарушение ФВ (меньше 85%, больше 150% от нор­
мы, рассчитанной по массе тела)
есть нет всего
есть 136(a) 33(b) 169
нет 9(c) 42(d) 51
итого 145 75 220
Выявляется высокая чувствительность дисмоторики билиарного 
тракта для нарушений ФВ желчного пузыря: а/(а+с)=136/145х 100%= 
93,7[80,3-93,7]%, меньше специфичность d/(b+d)=42/75* 100%= 56,0(51,4 
-60,6]%, доверительные интервалы не пересекаются. Прогностичность 
положительного результата а/(а гЬ)-136/169*100%-80,5 [76,7-84,3]%, 
прогностичность отрицательного результата d/(c+d)=42/51*100% =82,4 
[75,1-89,7]%, точность (a+d)/(a-t-b+c+d)=(136+42)/220*100%=80,9[72,9- 
88,9]%, что подтверждает диагностическую информативность дисмото- 
рикн для нарушений ФВ пузыря. Чувствительность превышает специ­
фичность, что предпочтительнее для диагностики обратимых состояний.
9.2.6 Сочетанный характер дисмоторных расстройств. Все от­
делы желчевыводящей системы фу нкционируют согласованно, поэтому 
дисмоторные расстройства обычно имеют сочетанный характер. У детей 
с холециститом и без холецистита общее число дисмоторных нарушений
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представлено в таблице 9.4. различий не выявлено, так как х '_3,36. р=
0.0668, х‘Пс1са=2.79, р-0.0948. р=0,0680.
Таблица 9.4
Частота общего числа днемоторных расстройств у детей 
_____  с холециститом и без холецистита




-среди всех зондирований 76,82 169 из 220
- при холецистите 83,15 74 из 89
- при отсутствии холецистита 72,52 95 из 131
- в общей группе больных детей 91,85 169 из 184
Дисмоторика не выявлена: 
-среди всех зондирований 23,18 51 из 220
- при холецистите 16,85 Низ 89
- при отсутствии холецистита 27,48 36 из 131
- в общей группе больных детей 8.15 15 из 184
Однако в таблице 9.5 представлены различия вариантов дисмото- 
рики при наличии и отсутствии холецистита. Получены убедительные 
доказательства влияния воспаления на частоту спазма сфинктера Одди и 
гиперкинезию желчного пузыря.
Таблица 9.5
Частота вариантов дисмоторных расстройств у детей 




Частота дисмоторики при дис­
функции и холецистите 
% (абсолютное число)
Критерий разли­








дисфу нкция пузыря 
-гиперкинезия 
-гипокинезия
23 ,15%  (22) 
49,47% (47) 
66 ,32%  (63) 
46 ,32%  (44)
20,00% (19)
40 ,54%  (30) 
58,12% (43) 
81 ,08%  (60) 







Примечание: п - количество детей
Холецистит способствует гиперкинезни (уменьшению времени 
сокращения) желчного пузыря и спазму сфинктера Одди.___________
Заключение. Таким образом, ФВ желчного пузыря -  основной 
критерий дисфункции билиарного тракта. Между ФВ желчного пузыря и 
массой тела ребёнка существует прямопропорцнональная взаимосвязь, 
которая позволяет оценить норму ФВ желчного пузыря по формуле
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Ф В -1 мл/кг *m( кг). Принимая за 100% эту величину в норме, средневоз­
растные значения ФВ составят 104[94-112]%. Значения 85-94% ниже 
средневозрастных, 120-150% выше средневозрастных. Значения менее 
85% и более 150% характеризуют дисфункцию билиарного тракта. Дис- 
моторика сфинктера Одди (спазм более 10 минут) снижает ФВ пузыря, 
изменения аналогичны при замедлении транзита желчи по желчевыво­
дящим протокам более 10 минут при отсутствии спазма сфинктера Одди. 
Дисфункция желчного пузыря возможна без дисфункции сфинктера Од­
ди и дисфункции желчных протоков, характеризуется снижением скоро­
сти выделения пузырной желчи менее 1 мл/мин (гипокинезия) или 
уменьшением времени сокращения желчного пузыря менее 20 минут 
(гиперкинезия). Холецистит способствует спазму сфинктера Одди и ги- 
перкинезии желчного пузыря.
Точность такой дисмоторики билиарного тракта для нарушений 
ФВ желчного пузыря составляет 80,9[72,9-88,9]%, при этом чувствитель­
ность диагностики дисфункции билиарного тракта повышается с 2% при 
эхоскопии до 94% при применении дуоденального зондирования. Из­
вестно, что для диагностики состояний, которые обратимы, предпочти­
тельна высокая чувствительность, позволяющая охватить реабилитаци­
онными незатратными программами большую часть обследуемых детей.
* ф * ♦ * *
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ГЛАВА 10. АКУС ТИ ЧЕСКА Я  Н ЕГО М О ГЕН Н О СТЬ  
ПО ЛО СТИ Ж Е Л Ч Н О ГО  ПУЗЫРЯ
Интерпретация негомогенности остаётся спорной, так как ультра­
звук констатирует факт раздела плотности сред, но не позволяет диффе­
ренцировать сгущённую желчь (предшествующую билиарному сладжу) 
и воспалительный субстрат. Интерпретация результатов микроскопии 
желчи также спорна, так как сложно доказать источник происхождения 
воспалительного субстрата (желчевыводящая система или двенадцати­
перстная кишка). Анатомическое положение пузыря не позволяет прове­
сти его эндоскопическое обследование и биопсию стенки, поэтому дис­
куссия о соотношении дисфункции билиарного тракта и холецистита 
продолжается. Сопоставление результатов микроскопии желчи и эхоско- 
пии пузыря методами доказательной медицины позволяет предпочесть 
наиболее вероятное решение спорных вопросов диагностики.
10.1. Варианты акустической негомогенности. На стадии обра­
зовавшихся желчных камней и билиарного сладжа диагностика не вызы­
вает сомнений (рисунок 10.1-10.4). Общеприняты диагностические кри­
терии камня: 1) наличие плотной эхоструктуры, 2) акустическая тень по­
зади, 3) подвижность образования. Основными формами билиарного 
сладжа являются: гиперэхогенные включения, эхонеоднородная желчь со 
сгустками и замазкообразная желчь [5].
Рисунок 10.1 -  Эхограмма желчного пузыря больной М., возраст 
10 лет. Единичный конкремент диаметром 13 мм, дающий акустиче­
скую тень. Девочка обследована по поводу абдоминального болевого 
синдрома.
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Рисунок 10.2 -  Эхограмма желчного пузыря больного Б., воз­
раст 14 лет. Множественные камни в желчном пузыре, выявлены 
впервые в возрасте 5 лет при обследовании по поводу запоров. Аку­
стическая тень слабая.
Рисунок 10.3 -  Эхограмма желчного пузыря больного С., воз­
раст 11 дней. Билиарный сладж в виде гиперэхогенных образований. 
Изменения выявлены случайно, при обследовании по поводу пери­
натальной энцефалопатии с синдромом угнетения ЦНС.
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Рисунок 10.4 -  Эхограмма желчного пузыря больной Д., возраст 
14 лет. Билиарный сладж в виде замазкообразной желчи. Изменения 
выявлены на фоне абдоминального болевого синдрома.
Однако, при эхонеоднородной желчи со сгустками (рисунок 10.5), 
однородной диффузной негомогенности в виде тумана (рисунок 10.6), 
или пристеночной негомогенности (рисунок 10.7) необходима расшиф­
ровка морфологического субстрата. Если такие варианты негомогенно­
сти обусловлены нарушением биохимического состава желчи (литоген­
ная желчь, дисхолия, кристаллы), то необходимо уточнение причин из­
менений: нарушение метаболических процессов в печени, сгущение 
желчи при дисмоторике билиарного тракта, или образование кристаллов 
при воспалении в стенке желчного пузыря. Если негомогенность -  это 
примеси слизи в желчи, то необходимо уточнить: является ли причиной 
негомогенности изменение качеств самой слизи или слизь визуализиру­
ется при наличии в ней других компонентов (кристаллов, клеток). Какие 
клетки выявляются в слизи -  лейкоциты, которые характеризуют воспа­
ление, или эпителий, который характеризует физиологическое слущива- 
ние или ускоренный апоптоз.Тактику лечения определяет интерпретация 
негомогенности.
При акустической негомогенности в полости желчного пузыря 
необходимо уточнить природу морфологического субстрата.__________
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Рисунок 10.5 -  Эхограмма желчного пузыря больного М., воз­
раст 1,5 месяца. Эхонеоднородное содержимое со сгустками, измене­
ния выявлены через 2 недели после кишечной инфекции, на фоне 
синдрома системной воспалительной реакции.
Рисунок 10.6 -  Эхограмма желчного пузыря больной В., возраст 
13 лет. Септальная перегородка в полости желчного пузыря, диф­
фузная акустическая негомогенность в виде тумана.
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Рисунок 10.7 -  Эхограмма желчного пузыря больной К., возраст 
11 лет. Изгиб желчного пузыря, пристеночная акустическая негомо- 
генность полости желчного пузыря.
Относительный процент вариантов негомогенности в желчном пу­
















I гиперэхогенные включения 
J замазкообразная желчь 
I камни диаметром менее 5 мм 
| камни диаметром более 5 мм
Рисунок 10.8 -  Варианты негомогенности при холецистите и 
ЖКБ у детей.
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Негомогенность выявляется у 50% детей с холециститом: 37,39% 
(43 из 115) детей имеют пристеночную негомогенность, 11,30% (13 из 
115) детей -  диффузную, 0,87% (1 из 115) детей -  гиперэхогенные вклю­
чения и столько же детей — эхонеоднородные сгустки. При остром тече­
нии холецистита у 20,59% (7 из 34 детей) выявлены эхонеоднородные 
сгустки, у 17,64% (6 из 34 детей) пристеночная негомогенность, 5,88% (2 
из 34 детей) диффузная негомогенность и 2,94% (1 из 34 детей) -  гиперэ­
хогенные включения. При латентном течении ЖКБ 50,00% детей (10 из 
20) имеют впервые выявленные камни в желчном пузыре диаметром бо­
лее 5 мм, ещё 40,00% детей (8 из 20) имеют билиарный сладж в виде ги­
перэхогенных включений, 10,00% детей (2 из 20) микрокалькулёз, 5,00% 
детей (1 из 20) -  замазкообразную желчь.
10.2. Диагностическая информативность негомогенности. 
Необходимо сопоставить результаты эхоскопии желчного пузыря и мик­
роскопии желчи. Из 220 детей, которым проведено дуоденальное зонди­
рование, негомогенность имели 47 детей: 32 ребёнка с пристеночной не- 
гомогенностью, девять детей с диффузной негомогенностью, пять с эхо­
неоднородным содержимым со сгустками, один ребёнок с гиперэхоген­
ными включениями и пристеночной негомогенностью. Результаты 
эхоскопии желчного пузыря и микроскопии желчи представлены в таб­
лице частот (таблица 10.1).
Таблица 10.1
Таблица частот компонентов микроскопии желчи при различных 




Компоненты микроскопии желчи 
(количество детей с изменениями)
слизь эпителий лейкоциты кристаллы
всего+ - + ~ + - + -
Негомогенное 36 11 23 24 28 19 10 37 47
(а) (Ь) (а) (Ь) (а) (Ь) (а) (Ь)
Гомогенное 92 81 36 137 36 137 32 141 173
(с) (d) (с) (d) (с) (d) (с) (d)
Всего 128 92 59 161 64 156 42 178 220
Чувствительность характеризует долю пациентов с микроскопиче­
скими изменениями, которые точно идентифицированы при эхоскопии. 
рассчитывается, как а/(а+с). Специфичность означает долю пациентов 
без микроскопических изменений, которые точно идентифицированы 
при эхоскопии, рассчитывается, как d/(b+d).
Результаты расчётов представлены в таблице 10.2.
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Таблица 10.2
Чувствительность и специфичность акустической негомогенности 
желчного пузыря для микроскопических изменений в желчи.
Компоненты
желчи
Результаты расчёта диагностических тестов 










88 (81 -95] 
85 (79-91] 
88 (83-93] 
79 ]73 — 85]
На основании чувствительности можно отметить, что среди детей, 
имеющих микроскопические изменения в желчи, негомогенность при 
эхоскопии в первую очередь визуализируется при наличии лейкоцитов 
(44%. верхний предел для 95% ДИ составляет 50%) и эпителия (39%, 
верхний предел для 95% ДИ составляет 52%). Затем при наличии слизи 
(28%, верхний предел для 95% ДИ составляет 35%) и кристаллов (24%, 
верхний предел для 95% ДИ составляет 37%). Все компоненты микро­
скопии имеют значение для негомогенности. При наличии лейкоцитов 
негомогенность визуализируется чаще, чем при наличии слизи и кри­
сталлов. доверительные интервалы не пересекаются.
По чу вствительности негомогенности очевидно, что все компо­
ненты микроскопии желчи имеют значение для её визуализации, наи­
более значимы лейкоциты и эпителий, особенно лейкоциты, менее 
значимы слизь и кристаллы. Следовательно, негомогенность выявляет, 
прежде всего, воспаление в стенке желчного пузыря.________________
На основании специфичности можно отметить, что среди детей, у 
которых отсутствуют микроскопические изменения в желчи, негомоген­
ность при эхоскопии не выявляется у 79 -  88% детей (верхний предел 
для 95% ДИ составляет 85 -  95%) в соответствии с вариантом микроско­
пических изменений. Это высокий процент совпадений отрицательных 
результатов для двух методов, что подтверждает достоверность диагно­
стики и значение всех компонентов микроскопии желчи для визуализа­
ции негомогенности.
На основании специфичности негомогенности очевидно, что все 
компоненты микроскопии желчи имеют значение для визуализации 
негомогенности. которая более специфична для слизи с лейкоцитами, 
затем для эпителия и кристаллов, что подтверждает воспаление.______
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Из таблицы 10.2 следует, что негомотенность более специфична и 
менее чувствительна для микроскопических изменений в желчи, ДИ не 
пересекаются. Известно, что при отсутствии необходимости серьёзных 
медицинских вмешательств, предпочтительнее высокая чувствитель­
ность, которая позволяет своевременно выявить заболевание и провести 
лечение. Максимальная чувствительность негомогенности 44%. Это оз­
начает, что при остальных 56% реально возникают ситуации с необхо­
димостью уточнить результаты эхоскопии методом микроскопии желчи.
Негомотенность более специфична, чем чувствительна, у 56% 
детей при гомогенном содержимом пузыря возможны микроскопии е- 
ские изменения в желчи.
Соотношение чувствительности и специфичности акустической 
негомогенности для микроскопических изменений в желчи показано на 
рисунке 10.9.
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
100-специфичность (%)
• слизь ♦ыйкоциты Аштелий крсталлы
Рисунок 10.9 -  Соотношение чувствительности и специфичности аку­
стической негомогенности для микроскопических изменений в жел­
чи.
Известно, что чем выше и левее от диагонали поля координат на­
ходится точка, характеризующая диагностическую информативность 
признака, тем больше её диагностическое значение.
Графическая оценка чувствительности и специфичности показа­
ла. что негомотенность у детей наиболее информативна для лейкоци- 
тов. затем эпителия и слизи, малоинформазивна для кристаллов.
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Прогностичность положительного результата означает долю паци- 
ентов с негомогенностью полости желчного пузыря, которые в действи­
тельности имеют микроскопические изменения в желчи, что можно рас­
считать как а/(а+Ь), используя сведения таблицы 10.1.
Таблица 10.3.
Прогностичность акустической негомогенности для 
микроскопических изменений в желчи
Компоненты 
микроскопии желчи










77 [65 -  89] 
49 [35-63] 
60 [46 -  74] 
21 [9-331
47 [40 -  54] 
79 [73 -  85] 
79 [73 -  85] 
82 [76-881
Прогностичность отрицательного результата означает долю паци­
ентов с акустической гомогенностью полости желчного пузыря, которые 
в действительности не имеют микроскопических изменений в желчи, что 
можно рассчитать, как d/(c+d). Результаты расчётов представлены в таб­
лице 10.3. Прогностичность положительного результата означает, что 
среди детей, которые имеют акустическую негомогенность, при микро­
скопии желчи в первую очередь выявляется слизь (77%, верхний предел 
для 95 /о ДИ составляет 89%), затем лейкоциты (60%, верхний предел для 
95% ДИ составляет 74%). Во вторую очередь выявляется эпителий (49%, 
верхний предел для 95% ДИ составляет 63%). В третью очередь выявля­
ются кристаллы (21%, верхний предел для 95% ДИ составляет 33%). 
Для слизи доверительные интервалы не пересекаются с эпителием и кри­
сталлами, для кристаллов доверительные интервалы не пересекаются с 
другими компонентами микроскопии.
По прогностичности положительного результата очевидно, что 
при аку стической негомогенности у детей с наибольшей вероятностью 
выявляется слизь с лейкоцитами, менее вероятно выявление эпителия, 
маловероятно выявление кристаллов._____________
По прогностичности отрицательного результата можно отметить, 
что при гомогенном изображении полости пузыря, в желчи отсутствуют 
кристаллы у 82% детей (верхний предел 95 % ДИ составил 88%), клетки 
у 79% (верхний предел 95% ДИ составил 85%), слизь у 47% детей (верх­
ний предел для 95% ДИ составил 54%). Отсутствие клеток и кристаллов 
более значимо, чем отсутствие слизи (ДИ не пересекаются).
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По прогностнчности отрицательного результата очевидно, что 
при акустической гомогенности наиболее значимо отсутствие клеток и 
кристаллов, менее значимо отсутствие слизи.____________________
Сравнить полученные результаты можно графическим способом, 
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Рисунок 10.10 -  Прогносгичность положительного и отрицательного 
результата акустической негомогенности для микроскопических 
изменений в желчи.
Положительный результат негомогенности означает присутствие 
слизи с лейкоцитами (верхняя половина поля координат), отрицательный 
результат негомогенности означает отсутствие клеток и кристаллов (пра­
вая половина поля координат).
Точность негомогенности для микроскопических изменений в 
желчи можно рассчитать как (a+d)/(a+b+c4-d) (таблица 10.1). Точность 
составляет для слизи 53,2[45,9-60,5]%, эпителия 72,7[65,9-79,5]%, лейко­
цитов 75.0[68,1-81,9J%, кристаллов 68.6[60,6-76,6]%. Точность для слизи 
меньше, чем для эпителия, лейкоцитов и кристаллов, доверительные ин­
тервалы не пересекаются, точность для лейкоцитов максимальна. Таким 
образом, диагностическая информативность негомогенности у детей оз­
начает, что для визу ализации негомогенности имеет значение не гради­
ент плотности между концентрированной и неконцентрнрованной жел­
чью. а наличие в желчи патологических примесей при воспалении стенки 
желчного пузыря, визу ализация которых становится возможной при ско­
плении в слизи клеток, затем кристаллов. Негомогенность с максималь­




хождение из желчевыводящей системы. Лейкоциты характеризуют отли­
чие воспалительного субстрата от субстрата физиологического слущива- 
ния и слизеобразования.
Акустическая негомогенность полости желчного пузыря у детей 
(пристеночная, диффузная, эхонеоднородное содержимое со сгустка­
ми) представляет собой воспалительный субстрат (слизь с лейкоцита- 
мн и эпителием), а во вторую очередь кристаллы в слизи.____________
10.3. Ассоциация иегомогенности и результаты микроскопии 
желчи. Чтобы прогнозировать негомогенность по результатам микро­
скопии желчи, применим метод логистической регрессии и таблицы со­
пряжённости 2x2 ППП STATISTICA. Метод логистической регрессии 
позволяет оценить вероятность события по имеющимся данным, иссле­
довать связь бинарного признака с одним или несколькими качествен­
ными, количественными или порядковыми признаками. Таблицы сопря­
жённости 2x2 позволяют сравнить две группы по качественному призна­
ку, проверить случайность распределения частот или зависимость при­
знаков по критерию %2-Пирсона.
Для компьютерного анализа методом логистической регрессии в 
качестве бинарного признака обозначим акустическую негомогенность: 
нет - 1, есть - 2. Исследу емые переменные — слизь, эпителий, лейкоциты, 
кристаллы: нет - 1, есть - 2. Результаты компьютерного анализа пред­
ставлены в таблице 10.4.
Таблица 10.4
Ассоциация акустической иегомогенности и компонентов 
микроскопии желчи (метод парной логистической регрессии)
Параметры
Результаты компьютерного анализа 









1. качество согласия (R)
2. константа уравнения
0,00535 0,16660 0,29400 0,22048
регрессии (а)
3.угловой коэффициент
-1,20186 -2,67662 -3,19781 -2,68308
линии регрессии (Ь) 
4.стандартная ошибка
0,033324 0,872122 1,428031 1,095300
для коэффициента Ь 0,427042 0,397134 0,327850 0,320844
5.отношение шансов ОШ - 2,393299 4,174244 2,992149
6. 95% ДИ для ОШ - [1,62-3,16] [3,54-4,79] [2,35-3,63]
7. p-level для b 0,937872 0,029129* 0,000020* 0.000762*
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Установлена ассоциация негомогенности со слизью, лейкоцитами 
и эпителием в желчи, так как р<0,05 (седьмая строка таблицы, вторая -  
четвёртая колонка), её выраженность характеризует качество согласия (R 
-  первая строка таблицы, вторая-четвёртая колонка). Не выявлено ассо­
циации негомогенности с кристаллами, так как р>0,05 (седьмая строка 
таблицы, первая колонка). R=0,00535 составляет очень низкую, незначи­
мую взаимосвязь (первая строка таблицы, первая колонка). Наибольший 
риск негомогенности в полости желчного пузыря имеют дети с лейкоци­
тами в желчи, так как отношение шансов для лейкоцитов максимально 
(4,17 - пятая строка таблицы, третья колонка) по сравнению с отношени­
ем шансов для эпителия (2,99 -  пятая строка таблицы, четвёртая колон­
ка) и слизи (2,39 -  пятая строка таблицы, вторая колонка).
Отношение шансов вычислено в программе Microsoft Excel, как 
ОИ1=еь, где е -  математическая константа, равная 2,72, b -  угловой ко­
эффициент линии регрессии (третья строка таблицы 10.4), рассчитанный 
в компьютерном анализе ППП STAT1STICA. Дети с кристаллами в жел­
чи не имеют риска негомогенности, так как ассоциации между кристал­
лами и негомогенностью не выявлено. Проверим различия частот микро­
скопических изменений в желчи при наличии и отсутствии негомогенно­
сти по таблицам сопряжённости 2 *2 (критерий %2-Пирсона). Результаты 
компьютерного анализа представлены в таблице 10.5, на промежуточном 
этапе ожидаемые частоты в группах более 5.
Таблица 10.5
Ассоциация акустической негомогенности и компонентов 
микроскопии желчи (таблицы сопряжённости 2*2)
Параметры
Результаты компьютерного анализа 









1 .Критерий х2-Пирсона 
2.Уровень статистической
0,18 8,33 26,92 14,90
значимости различий (р) 0,6672 0,0039* 0,0001* 0,0001*
3.Разность популяционных 3% 24% 39% 28%
пропорций и её 95% ДИ [0 -  9%] [8-40%] [25 -  53%] [14-42%]
Критерий х2-Пирсона (первая строка таблицы) характеризует вы­
раженность различий, реальные различия пропорций представлены в 
третьей строке таблицы и рассчитаны по таблице 10.1 как (а/а+b) -  
(c/c+d). Результаты таблицы 10.5 можно интерпретировать следующим 
образом. Установлено, что статистика критерия х2-Пирсопа при распре­
делении Пнрсона-х2 с одной степенью свободы для признаков слизь,
ЗЮ
лейкоциты и эпителий в желчи удовлетворяет у словию р<0.05 (вторая 
строка таблицы, вторая -  четвёртая колонка). Следовательно, получено 
убедительное подтверждение реального различия между результатами 
микроскопии желчи у детей с наличием и отсутствием аку стической не- 
гомогенностн полости желчного пузыря. Это различие оценивается, как 
24[8-40]% для слизи. 39[25-53]% для лейкоцитов и 28[14-42]% для эпи­
телия (третья строка таблицы, вторая -  четвёртая колонка). Для кристал­
лов статистика критерия х2-Пирсона не значима, р>0,05 (вторая строка 
таблицы, первая колонка). Следовательно, в действительности не дока­
зано различии для кристаллов при наличии и отсутствии акустической 
негомогенности полости желчного пузыря.
Формирование негомогенности в полости желчного пузыря про­
исходит у детей, имеющих в желчи лейкоциты, эпителий и слизь, не 
доказано ассоциации с кристаллами.__________
Таким образом, негомогенность характеризует воспаление стенки 
пузыря, нарушения холецистоцитов. Кристаллообразование не ассоции­
рует с воспалением стенки и происходит в желчи детей из различных 
клинических групп, включая контроль, дисфункцию и холецистит. От­
сутствие ассоциации кристаллов с воспалением стенки пузыря означает, 
что причиной их образования являются нарушения гепатоцитов.
Необходимо проверить, какой из компонентов микроскопии желчи 
ассоциирует со слнзеобразованием. Применим метод логистической рег­
рессии: бинарным признаком является слизь (есть-1, нет-2), исследуемые 
признаки - кристаллы, лейкоциты и эпителий (есть-1, нет-2). Результаты 
компьютерного анализа представлены в таблице 10.6. Для визуализации 
слизи с лейкоцитами и эпителием р<0,05, что подтверждает ассоциацию 
(седьмая строка таблицы, вторая и третья колонка). Для визуализации 
слизи с кристаллами р>0.05, что доказывает отсутствие ассоциации 
(седьмая строка таблицы, первая колонка). Следовательно, кристаллы в 
желчи у детей не ассоциируют с гиперсекрецней слизи. Отношение шан­
сов (пятая строка таблицы) показывает, что риск выявления слизи при 
наличии лейкоцитов в 8 раз больше (вторая колонка пятой строки), чем 
при отсутствии лейкоцитов, верхний предел 95% ДИ -  в 9 раз (шестая 
строка таблицы, вторая колонка). Риск выявления слизи при наличии 
эпителия в 12 раз больше, чем при отсутствии эпителия (пятая строка 
таблицы, третья колонка), верхний предел 95% ДИ для отношения шан­
сов в 13 раз (шестая строка таблицы, третья колонка). Доверительные 
интервалы отношения шансов для лейкоцитов и эпителия не пересека­
ются. что характеризует статистическую значимость различий, гиперсек- 
реция слизи наиболее значимо ассоциирует с десквамацией эпителия.
зи
Таблица 10.6
Ассоциация слизи с другими компонентами микроскопии желчи 
(метод логистической регрессии)
Параметры
Результаты компьютерного анализа 
















для коэффициента b 0,34380 0,54671 0,77189
5. Отношение шансов ОШ - 8,09559 11,84091
6. 95% ДИ для ОШ - [7,02-9,17] [10,33-13,35]
7. p-level для b 0,15081 0,00017* 0,00158*
Необходимо проверить ассоциацию между визу ализацией слизи и 
другими компонентами микроскопии желчи по таблицам сопряжённости 
2x2 (критерий ’/-Пирсона) через различия частот эпителия, лейкоцитов и 
кристаллов при наличии и отсутствии слизи. Ожидаемые частоты на 
промежуточном этапе компьютерного анализа более 5. При компьютер­
ном анализе доказана взаимосвязь между слизью и эпителием, слизью и 
лейкоцитами. Её можно выразить как /=24,63 при р<1хЮ'5, результаты 
для эпителия и лейкоцитов идентичны. Не выявлено взаимосвязи между 
слизью и кристаллами, так как статистика критерия х2-Пирсона при рас­
пределении Пирсона-/ с одной степенью свободы для признака кри­
сталлы не удовлетворяет условию р<0,05: х2=2,06 при р=0,1514 (р>0,05).
Таким образом, методом логистической регрессии и по таблицам 
сопряжённости 2*2 (критерий х2-Пирсона) получено убедительное под­
тверждение тому, что причиной негомогенности и гиперсекреции слизи 
является воспаление стенки желчного пузыря с десквамацней эпителия, 
гиперсекрецией слизи и инфильтрацией стенки лейкоцитами. Кристаллы 
не ассоциируют с воспалением стенки желчного пузыря и не являются 
причиной гиперсекреции слизи.
Холецистит у детей имеет первичный характер, а сочетание не­
зависимых процессов (воспаление в стенке и кристаллообразование в 
желчи) способствует формированию желчных камней. Воспалитель­
ный субстрат является матрицей для склеивания кристаллов, образо- 
вавшийся сладж поддерживает вторичное воспаление._______________
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10.4. Фазово-контрастная микроскопия желчи. Для сравнения 
представлены результаты фазово-контрастной микроскопии желчи, про­
веденной в другом исследовании (таблица 10.7)[15].
Таблица 10.7
Фазово-контрастная микроскопия желчи у детей [15]
Ми крое коп ичес кие 
изменения в желчи
Частота изменений (абсолютное число -  %) 
при заболеваниях желчевыводящей системы
дисфункция(п=34) холецистит(п=68)
кристаллы холестерина 28 -  82,35 34-50,00
билирубинат кальция 21-61,76 21-30,88
лейкоциты 21-61,76 65-95,59
лейкоцитоиды 21-61,76 65-95,59
эпителий: - дуоденальный. 11-32,35 52-76,47
-общего желчного протока. 5-14,71 35-51,47
-желчного пузыря. 4-11,76 58 -  85,29
-желчных ходов. 3 -  8,82 49-72,06
Кристаллы холестерина и билирубината кальция у детей выявля­
ются в два раза чаще при дисфункции билиарного тракта, чем при холе­
цистите. Различия для кристаллов холестерина ^ 9 ,9 5  при р=0,0016, 
X2iieica=8,64 при р=0,0033. рф=0,0023, для кристаллов билирубината каль- 
ция '/2~8.93 при р-0.0028, у Нстга=7,70 при р=0,0055, рф=0.0051. Это озна­
чает отсутствие влияния воспаления в стенке пузыря, как наиболее веро­
ятного механизма кристаллизации желчи у детей. Все клеточные элемен­
ты в желчи выявляются при холецистите чаще, чем при дисфункции би­
лиарного тракта. Различия наиболее выражены для эпителия желчного 
пузыря х2ие,са=48,37 при pclxlO"4, рф<1 хку4, р<Г*1(Г4 и протоков 
X~iieiсз=33,78 при р<1 Ч 0 4, Рф<1 хЮ-4, р<1 «Ю4 Различия менее выражены 
для лейкоцитов и лейкоцитоидов у£= 19.61 при р<1 <|()4, х2йотСц= 17,13 при 
р<1у ЮЛ рф<1х10Л дуоденального эпителия х2= 18,68 при р<1 х Юц, 
X йетса”  ^6,86 при р<1х 1 O'4, рф< 1 х КГ4. Наименее выражены различия для 
эпителия общего желчного протока х2йегса=3,71 при р=0,0541, рф=0,0488 
р=0,0005.
Изменения выявляются в порциях желчи А, В и С, как приведено в 
таблице 10.7. Лейкоцитоиды обнаружены с такой же частотой, как лей­
коциты, в отличие от билиарного эпителия или дуоденального эпителия, 
что позволяет трактовать такие клетки в пользу лейкоцитов, округлив­
шихся при попадании в желчь вследствие изменения среды. Активные 
лейкоциты способны к адгезии, это крупные клетки, которые могут спо­
собствовать визуализации негомогенности. Округлившиеся клетки появ­
ляются в желчи через 5 часов от начата повреждения стенки желчного 
пузыря [4]. при отсутствии воздействия сернокислой магнезии. Поэтому
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наиболее вероятна их интерпретация, как гранулоцитов (нейтрофилов), 
подобно клеткам Штернгеймера -  Мальбина в моче у больных пиело­
нефритом [12].
При микроскопии желчи ошибки дифференциации клеток исклю­
чить сложно, особенно при световой микроскопии, разрешающая спо­
собность которой ниже фазово-контрастной микроскопии. Клетки в жел­
чи легко разрушаются, видны их обломки. Вероятность ошибки можно 
уменьшить при просмотре большого количества клеток и при примене­
нии перекрёстного ослепления: диагностика в клинической практике 
проводится независимыми наблюдателями, которые не знают о резу льта­
тах другого метода исследования (эхоскопия желчного пузыря -  врачом 
лучевой диагностики, микроскопия желчи -  врачом-лаборантом, эндо­
скопия -  специально обученным специалистом), что нивелиру ет диагно­
стические ошибки. Различные лейкоциты, обнаруженные в желчи [15], 
характеризуют вариабельность иммунопатологических реакций у обсле­
дованных детей. Известно, что при хроническом холецистите домини­
руют плазматические клетки и макрофаги, они появляются в соедини­
тельной ткани стенки желчного пузыря уже с восьмых суток [4]. Исхо­
дом патологического процесса при холецистите является фиброз стенки 
желчного пузыря. При инфекции в остром периоде холецистита домини­
руют нейтрофилы, при аллергической реакции -  эозинофилы. Исходы 
воспалительного процесса определяются элиминацией антигенов и пер- 
систенцией возбудителей на слизистой стенки желчного пузыря. При на­
рушении элиминации антигенов и персистенции возбудителей сохраня­
ется активность лимфоцитов, формируются иммунопатологические ре­
акции, появляются новые антигены в результате повреждения тканей, 
что определяет прогрессирование патологического процесса.
* * * * * * *
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ГЛАВА 11. ЭХО СКО ПИЯ С ТЕН КИ  Ж Е Л Ч Н О ГО  ПУЗЫ РЯ
11.1 Вариабельность толщины стенки. Диффузное утолщение 
стенки и гипоэхогенный ободок в толще или вокруг стенки неспецифич­
ны, но являются основными диагностическими критериями холецистита 
при отсутствии других причин для утолщения (рисунки 11.1 -  11.3).
Рисунок 11.1 -  Эхограмма желчного пузыря больного Б., воз­
раст 12 лет. Острый холецистит: утолщенная (4,5мм), слоистая 
стенка, гипоэхогенный ободок вокруг и в толще стенки пузыря.
Рисунок 11.2 -  Эхограмма желчного пузыря больной 3., возраст 
13 лет. Острый холецистит: утолщенная стенка (6 мм), гипоэхоген­
ный ободок вокруг, пристеночная акустическая негомогенность в 
полости желчного пузыря.
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Рисунок 11.3 -  Эхограмма желчного пузыря больного К., воз­
раст 5 дней. Острый холецистит на фоне инфекции, специфичной 
для перинатального периода. Желчный пузырь увеличен, стенка 1 
мм, гипоэхогенный ободок вокруг пузыря, в полости пузыря эхоне­
однородное содержимое со сгустками.
Гипоэхогенный ободок у детей выявляется редко. Из 147 больных 
холециститом, он обнаружен у 5 детей. Низкая частота признака харак­
теризует его низкую чувствительность: 5:147><100%=3,4%, признак более 
характерен для острого течения холецистита с выраженным экссудатив­
ным компонентом. Общепринято считать нормальной толщину стенки 
желчного пузыря менее 2,0 мм, утолщение более 3,0 мм всегда требует 
уточнения причины утолщения при хорошем наполнении пузыря [1]. Ва­
риабельность толщины стенки пузыря у детей представлена на рисунках 
11.4 и 11.5. У всех детей старше 5 лет в остром периоде холецистита 
толщина стенки превышает 2,0 мм, у половины из них превышает 3,0 мм. 
Стенка толщиной более 4,0 мм выявляется редко, максимальное утолще­
ние стенки при остром холецистите 6,0 мм. Стенка менее 2,0мм выявлена 
у двух детей в возрасте до года. У больных ЖКБ большинство детей 
(90%) имеют толщину стенки от 2,0 мм до 3,0 мм (у 10% детей толщина 
от 2,5 мм до 3,0мм, у 80% детей от 2,0 мм до 2,5 мм). Только 5% детей 
имеют стенку толщиной более 3,0 мм. Один ребёнок в возрасте до года 
имеет стенку менее 2,0мм.
Только половина детей в остром периоде холецистита имеет 
утолщение стенки более 3,0 мм, у остальных детей диагностика дис- 




ш толщина стенки 2 мм и менее 
толщина стенки более 2 мм 
менее Змм
^  толщина стенки от 3 до 4 мм 
М  толщина стенки от 4 до 5 мм 
Щ  толщина стенки от 5 до б мм
Рисунок 11.4 - Вариабельность толщины стенки желчного пу­
зыря (контроль, п = 36; дисфункция п = 95; холецистит, n = 115; ост­





толщина стенки 1 -  2 мм 
толщина стенки 2 -  3 мм 
толщина стенки 3 -  4 мм
Рисунок 11.5 - Вариабельность толщины стенки желчного пу­
зыря при ЖКБ у детей (п = 20).
11.2. Точки разделения толщины стенки желчного пузыря.
Необходимо установить различия толщины стенки желчного пузыря у 
детей с заболеваниями желчевыводящей системы и без заболеваний. На 
основании дисперсионного анализа в ППП STATISTICA предлагаются
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критерии. Это U-критерий Манна-Уитни (проверка равенства средних 
рангов) и критерии Вальда-Вольфовица и Колмогорова-Смирнова (про­
верка гипотезы о том, что группы из одной и той же генеральной сово­
купности). Результаты компьютерного анализа показаны в таблице 11.1.
Таблица 11.1
Статистическая значимость различий толщины стенки желчного пузыря 
при различных заболеваниях желчевыводящей системы у детей.
Группы сравнения











контроль/дисфункция 0,716249 0,000000* n.s.
контроль / холецистит 0,000037* 0,000022* <0,001*
контроль / острый 0,000247* 0,000043* <0,001*
холецистит
контроль / ЖКБ 0,857510 0,092762 n.s.
дисфункция / холецистит 0,000000* 0,000000* <0,001*
дисфункция / острый 0,000023* 0,000000* <0,001*
холецистит
дисфункция / ЖКБ 0,944116 0,000000* n.s.
холецистит/ острый 0,476209 0,129194 n.s.
холецистит
острый холецистит / ЖКБ 0,004044* 0,956437 <0,01*
холецистит /ЖКБ 0,002921* 0,000001* <0,05*
Примечание: звёздочкой отмечены статистически значимые различия
По всем трём критериям установлены статистически значимые 
различия толщины стенки желчного пузыря при сопоставлении клиниче­
ских групп с воспалением и без воспаления в желчевыводящей системе. 
Это группы контроль -  холецистит (острое и затяжное течение), дис­
функция -  холецистит (острое и затяжное течение), ЖКБ -  холецистит 
(острое и затяжное течение), что подтверждает диагностическое значе­
ние утолщения стенки желчного пузыря для холецистита. Чтобы устано­
вить точки разделения толщины стенки пузыря при воспалении и при от­
сутствии воспаления, необходимо применить референтные интервалы 
(таблица 11.2). В контрольной группе и при дисфункции совпадают ме­
диана и границы доверительного интервала при наличии различий ми­
нимального и максимального значений толщины стенки, что характери­
зует стабильность показателя при визуализации методом эхоскопии, от­
ражающую чувствительность зрительного ощущения при использовании 
датчика 5Мгц. При ЖКБ медиана и границы доверительного интервала 




Точки разделения толщины стенки желчного пузыря
Группы сравнения Толщина стенки желчного пузыря (мм)
Me 95% ДИ min max
контроль(п=36) 2,0 2,0-2,0 1,0 2,3
дисфункция(п=95) 2,0 2,0-2,0 1,0 2,5
холецистит (п=115) 2,5 2,5-3,0 2,2 5,0
острый холецистит (п=34) 3,0 2,5-3,0 2,0 6,0
ЖКБ (п=20) 2,2 2,2-2,2 1,8 3,2
Минимальное абсолютное различие между группами контроль» и 
«дисфункция» с группой «ЖКБ» 0,2 мм, учитывая отсутствие пересече­
ний доверительных интервалов, различия статистически значимы. В 
клинических группах «холецистит» и «острый холецистит» медиана и 
доверительные интервалы имеют значения толщины стенки больше, чем 
в других клинических группах (доверительные интервалы не пересека­
ются). Минимальное абсолютное различие по толщине стенки у детей с 
воспалением и без воспаления желчевыводящей системы по доверитель­
ным интервалам 0,5 мм, различия статистически значимы, так как дове­
рительные интервалы не пересекаются.
Применение референтных интервалов позволило установить две 
точки разделения толщины стенки. Первая точка 2,0 мм, толщина стенки 
менее которой у детей в возрасте старше 3 лет доказывает отсутствие 
острых проявлений воспаления в желчевыводящей системе. Вторая точка
2,5 мм, толщина стенки более которой у детей в возрасте старше 3 лет 
доказывает наличие острых проявлений воспаления в желчевыводящей 
системе. При визуализации стенки толщиной от 2,0 мм до 2,5 мм вероят­
ность воспаления или его отсутствия составляет 5%, поэтому примене­
ние критерия для дифференциальной диагностики дисфункции и холеци­
стита в этом интервале сомнительно. Утолщение стенки 2,2 мм у боль­
ных ЖКБ логично объяснить латентно протекающим воспалением.
11.3. Статистическая мощность исследования для диагностики 
холецистита по утолщению стенки. Первоначально объединим детей 
без холецистита (группы «контроль» и «дисфункция») -  группа А, и 
больных холециститом (острое и затяжное течение) -  группа В. Тогда 
общее количество детей в группе А (па) составит 131, а в группе В (пь) -  
149; всего в двух группах 280 детей. При количестве объектов в группах 
более 100, можно применить расчёты. Статистическую мощность иссле­
дования оценивают по номограмме Альтмана [9]. Для этого необходимо 
определить минимальное стандартизированное различие по формуле 
C=d/m. где С -  минимальное стандартизированное различие, d -  абсо-
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лютное значение минимального среднего различия между группами, 
имеющего клиническую значимость, m -  среднее квадратичное отклоне­
ние средней разности признака. По результатам проведенных исследова­
ний d=0,5 мм. Число объектов в группах (па и nt,) не равно, поэтому для 
определения среднего квадратичного отклонения (ш) для разности сред­
них необходимо использовать две формулы (1), (2):
где S -  среднее квадратичное отклонение (Sa -  в группе A, Sb -  в группе В, Sab 
-  объединенное среднее квадратичное отклонение).
Среднее квадратичное отклонение в группах А и В можно опреде­
лить с помощью ППП STATISTICA. По результатам компьютерного 
анализа Sa=2,174, Sb=4,731. Подставив необходимые значения в форму­
лы, получим: Sab=3,753, m=0,457, С=1,094. По номограмме Альтмана 
мощность исследования для стандартизированной разницы 1,094, уровня 
значимости 0,010 и объема выборки N=280 составит более 0,99.
С уверенностью 99% можно утверждать, что выявленные разли­
чия толщины стенки желчного пузыря в действительности существуют 
при наличии и отсутствии воспаления в желчевыводящей системе._____
11.4 Ассоциация толщины стенки с другими признаками вос­
паления. Исследуем ассоциацию с результатами микроскопии желчи 
методом парной логистической регрессии. Бинарный признак: наличие в 
желчи микроскопических изменений -  2, отсутствие -  1. Исследуемый 
признак -  толщина стенки желчного пузыря. Результаты компьютерного 
анализа представлены в таблице 11.3.
Установлено, что между толщиной стенки желчного пузыря и ком­
понентами микроскопии желчи (лейкоциты, эпителий и слизь) существу­
ет ассоциация, так как уровень статистической значимости меньше 0,05 
(седьмая строка таблицы). Не выявлено ассоциации между толщиной 
стенки желчного пузыря и кристаллами в желчи, так как уровень стати­
стической значимости больше 0,05. По отношению шансов и их довери­
тельному интервалу (пятая и шестая строки таблицы) установлено, что 
утолщение стенки желчного пузыря на 1 мм увеличивает риск гипер­
секреции слизи на 14% (верхний предел 95% доверительного интервала 
для отношения шансов показывает, что повышенный риск в действи­




Ассоциация толщины стенки желчного пузыря с компонентами 
микроскопии желчи (метод логистической регрессии)
Параметры Результаты компьютерного анализа для 
компонентов микроскопии желчи
кристаллы СЛИЗЬ лейкоциты эпителий
1.качество согласия (R) 0,12142 0,18807 0,38412 0,35602
2.константа уравнения 
регрессии (а) -1,24942 2,592295 6,32037 5,842829
3.угловой коэффициент 
линии регрессии (Ь) 0,07228 -0,13415 -0,24106 -0,21264
4.стандартная ошибка для 
коэффициента Ь 0,04324 0,06238 0,05090 0,04631
5.отношение шансов ОШ - 1,14366 1,27279 1,23710
6. 95% ДИ для ОШ - [1,02-1,27] [1,17-1,37] [1,15-1,33]
7.p-level коэффициента Ь 0.09603 0,03260* 0,00000* 0,00001*
Риск выявления лейкоцитов в желчи при утолщении стенки на 1 
мм увеличивается на 27% (верхний предел 95% доверительного интерва­
ла для отношения шансов показывает, что повышенный риск в действи­
тельности может состав.лять 37%). Риск выявления эпителия в желчи при 
у толщении стенки на 1 мм увеличивается на 24% (верхний предел 95% 
доверительного интервала для отношения шансов в действительности 
составляет 33%). Наибольшее качество согласия (R) с толщиной стенки 
желчного пузыря имеют лейкоциты R=0,38412. эпителий R=0,35602, 
меньше качество согласия для слизи, R=0,18807.
Методом логистической регрессии доказана ассоциация утолще­
ния стенки желчного пузыря с визуализацией в желчи лейкоцитов, 
эпителия и слизи, не доказано ассоциации с кристаллами.____________
На втором этапе исследуем ассоциацию между толщиной стенки 
желчного пузыря и акустической негомогенностью его полости. Бинар­
ный признак негомогенность: есть -  2, нет -  1. Исследуемый признак -  
толщина стенки. В резу льтате компьютерного анализа методом логисти­
ческой регрессии установлено, что такая ассоциация существует. Каче­
ство согласия R=0,28733, уровень статистической значимости для коэф­
фициента «Ь» р=0.00002. По угловому коэффициенту уравнения регрес­
сии Ь=0,1216, можно рассчитать отношение шансов, как ОШ=еь, где «е» - 
константа, равная 2,72. Отношение шансов составляет 1,13[ 1.07—1,18]. 
Следовательно, риск иметь негомогенность в полости желчного пузыря
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при увеличении толщины стенки на 1 мм увеличивается на 13% (верхний 
предел 95% доверительного интервала в действительности 18%).
Методом логистической регрессии доказана ассоциация между 
утолщением стенки желчного пузыря и акустической негомогенностью 
его полости.
По таблицам сопряжённости 2*2 (критерий ^-Пирсона) необходи­
мо проверить различия микроскопии желчи и акустической негомоген- 
ности полости пузыря при различной толщине его стенки (до 2,5 мм, что 
соответствует отсутствию воспаления и более 2,5 мм, что соответствует 
холециститу). При толщине стенки более 2.5мм наиболее выражены раз­
личия по акустической негомогенности (х2=34,64592, р<1*10'5), лейкоци­
там (х2=29,06132, р<1*10'5) и эпителию (х2=27,01210, р<1*10‘5), менее 
выражены различия по наличию слизи (х2=4,38852, р=0,03619), не дока­
зано различий по наличию кристаллов (р=0,05290). На промежуточном 
этапе компьютерного анализа ожидаемые частоты для всех компонентов 
микроскопии желчи более 5.
По критерию^-Пирсона в таблицах 2*2 получено убедительное 
подтверждение различий для акустической негомогенности, лейкоци­
тов, эпителия и слизи при толщине стенки желчного пузыря более 
2,5мм и менее 2,5мм, не получено различий по наличию кристаллов.
Если толщину стенки желчного пу зыря обозначить, как бинарный 
признак: стенка менее 2,5мм (нет воспаления) -  1, стенка более 2,5мм 
(есть воспаление) -  2, то можно оценить ассоциацию утолщения стенки 
желчного пузыря с клиническими симптомами. Методом парной логи­
стической регрессии установлена наиболее значимая взаимосвязь между 
толщиной стенки желчного пузыря и болевыми билиарными симптома­
ми: для симптома Мерфи р=0,00223, ОШ=17,45 [16,03-18.87], Ортнера 
р<1 * 10'5, ОШ=5,14[4,59-5,69], Боаса р<1*10'5, ОШ=3,77 [3,12-4,42], что 
доказывает значение утолщения стенки в возникновении болевых ощу­
щений. Для интоксикации р=0.00006, ОШ=7,77[7,29-8,25], увеличения 
печени при эхоскопии р-0,00364. ОШ=2,16[ 1,48-2,84], повышения тем­
пературы р-0,01240, ОШ= 2,05(1,50-2,60]. В общем анализе крови ассо­
циация наиболее значима с общим количеством лейкоцитов р=0.02964, 
ОШ=2,71 [ 1,80-3,62], СОЭ р=0,020049, ОШ=2,01[1,46-2,56], относитель­
ным содержанием палочкоядерных лейкоцитов р=0,00019, 0111=1,03 
[0,12-1,94].
По таблицам сопряжённости 2*2 (критерий х2-Пнрсона) подтвер­
ждены выраженные различия клинических симптомов при стенке более
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2.5 мм и менее 2.5 мм для болевых билиарных симптомов: Мерфи х2= 
45.38. р<1 х10'5, Ортнера х2=33,47, р<1 * 105, Боаса х2=28,59. р<1 * 10'5. Для 
интоксикации х2=33.58, р=0.00001, температуры х2=6,31, р=0,01201, уве­
личения печени при эхоскопии х2=5,21. р=0,02240. В общем анализе кро­
ви получены значимые различия для общего количества лейкоцитов 
Х2=5,65, р=0,01749, СОЭ х2=5,Ю, р=0,02397, относительного числа па­
лочкоядерных лейкоцитов х2=4,56, р=0,03273.
Двумя методами (логистической регрессии и по таблицам 2*2, 
критерий х2-Пирсона) получены убедительные доказательства ассоци­
ации утолщения стенки пузыря с болевыми билиарными симптомами, 
клинико-лабораторными признаками воспаления._____________________
Таким образом, различными методами медицинской статистики 
доказана ассоциация утолщения стенки желчного пузыря с её воспалени­
ем. Утолщение стенки и кристаллизация желчи -  это два различных про­
цесса. При диагностике холецистита целесообразно ориентироваться на 
две точки разделения толщины стенки пузыря у детей в возрасте старше 
3 лет: менее 2,0 мм характерно отсутствие острых проявлений холеци­
стита, более 2,5 мм характерно наличие острых проявлений холецистита. 
В интервале от 2,0 мм до 2,5 мм по утолщению стенки недостаточно до­
казательств для холецистита. Необходимо учитывать динамику показа­
теля, так как утолщение стенки выявляется в начальном периоде острых 
проявлений холецистита, а в периоде разрешения воспаления может не 
выявляться при благоприятном течении. Если процесс прогрессирует, 
что характерно для ЖКБ, то при биопсии стенки желчного пузыря могут 
быть выявлены изменения, описанные в эксперименте [4]:
«В норме митотический индекс эпителия пузыря 1,66±0,36%о, при воспалении (2- 
18сутки) -  23,81 ±0,56%о, появляются митозы соединительнотканных и гладкомышечных кле­
ток. Интактный эпителий пузыря покрыт тонким слоем слизи, сильнее слизеобразование у 
основания складок. Со 2-х суток воспаления слизеобразование резко усиливается С 16-х су­
ток в складках видны бокаловидные клетки, простые и сложные альвеолярные слизистые 
железы, заполненные секретом, которые при тяжелой форме болезни модифицируются в ки­
сты (ходы Л юшка), слизеобразование в них продолжается несколько месяцев, секрет обыз­
вествляется. Кровеносные сосуды под эпителием резко расширяются, через 5 часов от по­
вреждения лейкоциты мигрируют в ткань стенки, в слизи большое количество погибших 
распадающихся лейкоцитов и группы эпителия, некоторые из клеток округляются. Отек со­
единительной ткани выявляется с 1-х суток воспаления, в реактивном состоянии находится 
серозная оболочка: плоские клетки мезотелия становятся изопризматическими, возрастает 
базофилия цитоплазмы. На 8-е сутки сохраняется инфильтрация соединительной ткани, при 
хронизации процесса выявляются плазматические клетки. Продолжение воспаления в период 
с трех недель до трех месяцев нарушает анатомическое строение органа: стенка пузыря 
утолщается за счет волокнистой соединительной ткани и эпителиальных разрастаний труб­
чатого и кистозного характера, спаиваются обнаженные поверхности соседних участков сли­
зистой, орган деформируется”.
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Ассоциация утолщения стенки с болевыми билиарными симпто­
мами, акустической негомогенностью полости пузыря, признаками вос­
паления по результатам исследования общего анализа крови, увеличени­
ем  печени, температурой, интоксикацией, отражает наиболее специфич­
ны е проявления холецистита.
* * * * * * *
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ЧАСТЬ 6
ПРОФИЛЬ ЦИТОКИНОВ, ЛЕЙКОЦИТОВ и  
БИОХИМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ КРОВИ У ДЕТЕЙ 
С ПАТОЛОГИЕЙ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ ЕЙ СИСТЕМЫ
ГЛАВА 12. ПРОФИЛЬ ЦИТОКИНОВ И ПРИЗНАКИ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩ ЕЙ СИСТЕМЫ
Цитокины реализуют межклеточные взаимодействия: пролифера­
цию и дифференцировку клеток, их функциональную активность и апоп­
тоз. Цитокины действуют через клеточные рецепторы, ферменты и гены, 
поэтому актуальны для патогенеза многих заболеваний. Особый интерес 
представляют заболевания желчевыводящей системы, учитывая их мно­
гофакторный характер. Профиль цитокинов выявляет направленность 
патологического процесса и представляет ценную информацию для пра­
вильной трактовки результатов клинического, лабораторного и инстру­
ментального обследования. Цитокины реагируют на ранних стадиях па­
тологического процесса, что важно для предупреждения необратимых 
последствий. Учитывая известную роль цитокинов, анализ профиля ИЛ- 
1Р, ИЛ-2. ИЛ-4 и ИЛ-6 в сопоставлении с признаками заболеваний жел­
чевыводящей системы представляет несомненный научный и практиче­
ский интерес.
12.1. Профиль цитокинов в крови и желчи
Именно в крови, а не в желчи находятся функционально полноцен­
ные клетки, синтезирующие цитокины. Концентрация цитокинов в крови 
при дисфункции билиарного тракта и холецистите повышена, 95% дове­
рительные интервалы не пересекаются с нормой для ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 
(таблица 12.1). Повышенная концентрация цитокинов означает актив­
ность их продуцентов и клеток-мишеней: Тх1- и Тх2-лимфоцитов, туч­
ных клеток, моноцитов, макрофагов, билиарного эпителия, гепатоцитов, 
фибробластов. При дисфункции билиарного тракта и в периоде клиниче­
ской ремиссии острых проявлений холецистита такие изменения выяв­
ляются на фоне нормальных значений ИЛ-ip. то есть при низком сигнале 
АПК выявляется усиленный Тх1- и Тх2-ответ, что характеризует гипер­
реактивность клеток и незавершённость иммунного ответа.
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Таблица 12.1




Концентрация шггокинов (пг 'мл): Me [95% ДИ]
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норма 1~ Г0-501 [0-1001 [0- 501 №-50]
Примечание: 1 -  Царегородцева. Т.Щербинина М. Цитокины в гастроэнтерологии / 
Т. М. Царегородцева, Т. И. Серова. -  М.: Анахарснс, 2003. -0 6  с; 2 -  Калинина Н.М. Мето­
ды оценки иммунного статуса и их интерпреташи! / Н.М.Калинина // Справочник по иммуно­
терапии для практикующих врачеП / Н.Н.Володин [и др.]; ред. А.С. Симбирцев. -  СПб: Диа­
лог. 2002. -  С.23 -  48.
При острых проявлениях холецистита концентрация ИЛ-1 р макси­
мальна, характеризует активацию всей системы цитокинов, привлечение 
инфильтрирующих клеток (нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов, лим­
фоцитов) в стенку желчного пузыря. Повышение концентрации ИЛ-6 оз­
начает трансформацию метаболизма с активацией перекисного окисле­
ния липидов, освобождением энергии из гепатоцитов и липоцитов для 
иммунных клеток. ИЛ-ip  и ИЛ-6 активируют гипоталамический центр, 
синтез допамина. ИЛ-4 повышает экспрессию в билиарном эпителии 
CD95 (рецептор апоптоза), что делает эпителий уязвимым при иммунной 
атаке. ИЛ-2 активирует пролиферативный ответ лимфоцитов.
При дисфункции билиарного тракта и холецистите увеличена 
концентрация ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 в крови, в остром периоде холецисти- 
та также увеличена концентрация ИЛ-1[).___________________________
Появление клинических симптомов характеризует переход от ре­
гулирующих воздействий цитокинов в норме в дисбаланс воздействий 
при дисфункции и в повреждающий эффект при холецистите. Повыше­
ние концентрации ИЛ-ip , ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 означает проницаемость 
барьерных тканей, литогенность желчи из-за снижения в ней содержания 
желчных кислот и повышения концентрации холестерина, активность 
генов глнкопротеинов мембран клеток, изменение свойств муцинглико- 
протеидного слоя, роль которого в нуклеации кристаллов в желчи актив­
но изучается. Гиперцитокинемня обосновывает необходимость восста­
новления желчевыделения. так как холестаз смещает равновесие в поль-
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зу Гр (-) флоры, что способствует гииерцитокинемии. Особенно важна 
коррекция холестаза у детей, учитывая возрастной дефицит IgA, форми­
рование микробно-тканевого комплекса и высокую потребность в жиро­
растворимых витаминах.
Устранение холестаза необходимо для устранения дисбаланса 
профиля цитокинов, регулирующих активность различных клеток.
Верхняя пороговая концентрация цитокинов представлена на ри­
сунке 12.1.
Верхняя пороговая концентрация цитокинов пг мл
Н - норма. Д -  дисфункция. X -  холецистит.
В -  вариабельность ответа (дисфункция -  холецистит)
Рисунок 12.1 -  Профиль цитокинов при дисфункции билиарно­
го тракта и холецистите.
Концентрация цитокинов в желчи (таблица 12.2) представлена для 
сравнения. Желчь получена методом дуоденального зондирования (пор­
ция В) в периоде клинической ремиссии у больных холециститом. Кровь 
из периферической вены получена перед дуоденальным зондированием, 
в тот же день. Концентрация ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-4 в желчи ниже, чем в 
крови. Для ИЛ-ip  и ИЛ-2 доверительные интервалы не пересекаются, 
наиболее выражены различия для ИЛ-2: рм.и <1 ЮД pK.s<0,01, pw.w 
<1*1 (Г6, менее выражены различия д.ля ИЛ-1р рм.и=0,000152, Pk-s^ .O I,
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P w -w -0 .0 1 2 8 0 2 . Различия для ИЛ-4 доказываются по двум критериям: рм. 
и =0,023157 и pK.s<0.05, не доказываются по критерию pW-w=0,28305. Не 
выявлено различий для ИЛ-6, так как рм.и =0,114524, рк s>0.1, pww 
=0,313313.
Таблица 12.2
Концентрация цитокинов в желчи и крови в периоде клинической 
ремиссии у детей с холециститом
Биологический
материал
Концентрация цитокинов (пг/мл): Me [95% ДИ ]

















Индивидуальные значения концентрации цитокинов в желчи и 
крови представлены на рисунке 12.2.
Концз 
150 -
'нтрацня ИЛ-1 1 пг/мл
I *- -/
______________ 3
Я х  /
5 0 -
г п Д Р Л Д  р
0 - -
>+4
1 4 7 10 13 16 19
Концентрация ИЛ-4 пг/мл
Концентрация ИЛ-2 пг/мл
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 
Концентрация ИЛ-6 пг/мл
ось О.Х -  № исследования 
□—□ концентрация цитокинов в крови
• __а  концентрация цитокинов в желчи
Рисунок 12.2 -  Индивидуальные значения концентрации 
цитокинов в крови и желчи больных холециститом (п=20)
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Таким образом, в периоде клинической ремиссии холецистита 
нормальная концентрация ИЛ-ip  в крови и сохранение более низких зна­
чений в желчи характеризует отсутствие системного воспалительного 
ответа и сохранение локальных проявлений холецистита. Повышенная 
концентрация ИЛ-2 в крови при низких значениях в желчи характеризует 
сохраняющуюся активность Тх1-лимфоцитов в крови, антигенную сти­
муляцию из трансформированной ткани стенки желчного пузыря, неза­
вершённость цитолитических и элиминационных процессов, активность 
рецепторов клеток к ИЛ-2. Близкие значения концентрации ИЛ-4 в жел­
чи и крови характеризуют активность Тх2-лимфоцитов, внутриэпители­
альных и внутрипечёночных убТ-лимфоцитов, нормальных киллеров, 
тучных клеток, базофилов, эозинофилов, В-лнмфоцитов, индукцию син­
теза IgE и других иммуноглобулинов для элиминации антигенов, подав­
ление Тх1 -ответа. Наиболее высокие значения в желчи и повышение 
концентрации в крови ИЛ-6 означают активность билиарного эпителия, 
моноцитов, макрофагов, Тх2-лнмфоцитов, фибробластов, эндотелия, 
тучных клеток, гепатоцитов, нейронов, тромбоцитов, В-лимфоцитов, 
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов. ИЛ-6 означает стимуляцию синтеза 
острофазовых белков, антител, трансформацию метаболизма, переписное 
окисление липидов, что характеризует незавершённость воспаления в 
стенке желчного пузыря.
Появлению цитокинов в желчи способствует повышение прони­
цаемости сосудов, синтез цитокинов инфильтрирующими и тканевыми 
клетками, проникновение цитокинов в желчь при нарушении барьерных 
свойств эпителия и слизи стенки желчного пузыря. Контакт желчи с тка­
невыми факторами, клейкими воспалительными молекулами имеет зна­
чение для нуклеации кристаллов и формирования сладжа. Различия кон­
центрации цитокинов в крови и желчи более значимы для провоспали- 
тельных цитокинов (ИЛ-2 и ИЛ-ip), менее значимы для противовоспали­
тельных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-6), что объясняется периодом клиниче­
ской ремиссии холецистита.
Повышенные значения в крови ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и близкие 
значения в желчи ИЛ-4 и ИЛ-6 в периоде клинической ремиссии у 
больных холециститом характеризуют проницаемость стенки пузыря 
и незавершённость воспаления.___________________________________
12.2. Модель профиля цитокинов при утолщении стенки пузыря
На рисунке 12.3 изображены точки с координатами по оси ОХ -  
номер исследования в порядке возрастания концентрации цитокинов, по 
оси ОУ -  признак «стенка более 2.5 мм» есть или нет. Линией тренда
ззо
обозначен график ассоциации признаков «утолщение стенки» и «концен­
трация цитокинов». Под диаграммами представлены коэффициенты ас­
социации (Rs -  Спирмена, Rk -  Кендалла, Rg -  гамма) и их значения «р». 
рассчитанные в ППП STATISTICA. Коэффициенты ассоциации выявля­
ют согласованность утолщения стенки пузыря с повышением концентра­
ции цитокинов в крови, так как р<0.05 и характеризуют умеренную ассо­
циацию (R соответствуют интервалу 0,25-0,75).




стенка более 2.5 мм
♦  ♦  ♦ #
есть ✓
ИЛ-2
20 25  30 3
«М »»4» ♦ ♦ ♦
стенка более 2,5 мм 
есть
10 15 20 25 30 35 
♦ ♦♦ ♦ #  ♦ ♦♦
№ исследования 1-32 включает:
- ил-ip концентрация от 12 пг/мл ло 1700 пг/мл, Rs=0.51 при р=0,003016, Rk=0,42 при 
р=0,000710, Rg=0.59 при р=0,000710;
- 11Л-2 концентрашш от 70 nr/мл до 390 пг/мл, Rs=0,41 при р=0,018835, Rk=0.34 при 
р=0,005890, Rg=0,48 при р=0,005890;
- ИЛ-4 концентрация от 52 nr мл до 680 nr/мл, Rs=0,53 при р=0,001897 Rk=0,44 при 
р=0,000429, Rg=0,61 при р=0,000429;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг.мл до 200 nr/мл, Rs=0,37 при р=0,039657, Rk=0,30 при 
р=0,014776, Rg-0,42 при р=0,014778.
Рисунок 12.3 -  Ассоциация признаков «концентрация цитоки­
нов в крови» и «стенка желчного пузыря более 2,5 мм» (п=32, пояс­
нения в тексте).
Утолщение стенки желчного пузыря наиболее согласовано с по­
вышением концентрации в крови ИЛ-4, затем ИЛ-ф. затем ИЛ-2, затем 
ИЛ-6. Необходимо определить пороговые значения и различия концен­
трации цитокинов. Пороговая концентрация И Л -ф  для утолщения стен­
ки 2.5 мм более 81 пг/мл, так как признак выявляется у 11 из 14 детей, а 
при меньшей концентрации только у 5 из 18 детей, различия доказыва­
ются по критериям х2йетса= 6,22 при р=0.0126, рф=0,0113, Хв=6,00 при 
Хт=5.22 для р—0,05, то есть Хв>Хт. Для ИЛ-2 пороговая концентрация
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260 nr/мл, так как утолщение стенки выявляется у 11 из 15 детей, а при 
меньшей концентрации только у 5 из 17 детей, различия доказываются 
по критериям: x2iWa=4,52 при р= 0,0336, p+=0,0320, Хв=6,14 при Хт=5,22 
для р=0,05, то есть Хв>Хт. Для ИЛ-4 пороговая концентрация 145 пг/мл, 
так как утолщение стенки выявляется у 14 из 20 детей, а при меньшей 
концентрации у 2 из 12 детей, различия доказываются по критериям 
Х2(Юса=6,53 при р=0,0106. рф=0,0046, Хв= 7,69 при Хт- 5.22 для р=0,05. то 
есть Хв>Хт. Д.ля ИЛ-6 пороговая концентрация 81 пг/мл, так как утолще­
ние стенки выявляется у 16 из 25 детей, а при меньшей концентрации не 
выявляется у всех семи детей, различия доказываются Xiien:a=6,58 при 
р=0,0103. рф=0,0068, Хв=6,22 при Хт= 5,22 для р=0,05, то есть Хв>Хт.
Утолщение стенки более 2,5 мм согласовано с повышением кон­
центрации в крови ИЛ-ip  и ИЛ-6 более 81 пг/мл, ИЛ-4 более 145 пг/мл 
ИЛ-2 более 260 пг/мл (р<0,05), наиболее выражена ассоциация с ИЛ-4 
и ИЛ-ip, затем ИЛ-2 и ИЛ-6, пороговая концентрация соответствует 
острым проявлениям холецистита для ИЛ-ip  и ИЛ-2.________________
Повышение концентрации ИЛ-ip  характеризует инициацию сигна­
ла для иммунного ответа от АПК, ИЛ-2 и ИЛ-4 характеризует активность 
Тх1- и Тх2-лимфоцитов, ИЛ-6 -  пролонгирование и регуляцию эффектов 
(поддерживает активность лимфоцитов, активирует синтез белков острой 
фазы, снижает синтез ИЛ-1р). Активность Тх2-ответа выявляется в на­
чальном периоде острой фазы воспаления, что характеризует хрониче­
ское течение. Профиль цитокинов выявляет проницаемость и поврежде­
ние стенки желчного пузыря при утолщении 2,5 мм.
Необходимо уточнить пороговые значения и различия концентра­
ции цитокинов для утолщения стенки. Минимальное утолщение, при ко­
тором концентрация ИЛ-1(1 превышает 81 пг/мл, составляет 2,5 мм, что 
характеризует совпадение точек разделения. При концентрации ИЛ-1р 
более 81 пг/мл (400 [93-1700] пг/мл) толщина стенки 3,0[2,5-3,0]мм, а 
менее 81 пг/мл (25[18-43]пг/мл)-2,1[2,1-2,3]мм. Учитывая ассоциациюс 
ИЛ-ip, утолщение стенки более 2,5мм означает инфильтрацию стенки 
нейтрофилами (через ИЛ-8), их дегрануляцию, экссудацию белков из 
плазмы в ткани и полость пузыря, повреждение стенки. Системное дей­
ствие ИЛ-1р проявляется интоксикацией, активацией гипоталамического 
центра, стимуляцией продукции соматостатина, снижением продукции 
инсулина, что влияет на метаболизм различных клеток.
Концентрация ИЛ-2 более 260 пг/мл статистически значима при 
утолщении стенки более 2,2 мм (в среднем 2,5[2,5-3,0]мм), так как выяв­
ляется у 14 детей из 21, а при толщине стенки менее 2.2 мм (в среднем 
2,1[2,0-2,2] мм) -  у 1 из 11 детей, различия доказываются по критериям
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X iio,«1=7.44 при p=0,0064, рф=0,0028, Хв=7,91 при Хт=5,22 для р=0,05, то 
есть Хв>Хт. Учитывая точк)' разделения 2,2 мм, а не 2,5 мм, как было 
рассмотрено априори, целесообразно оценить, при какой концентрации 
ИЛ-2 выявляется такое утолщение стенки. Наиболее часто изменения 
выявляются при концентрации ИЛ-2 более 170 пг/мл (в среднем 260[240- 
300] пг/мл) -  22 из 25 детей, а менее 170 пг/мл (в среднем 150[70-160] 
пг/мл) -  1 из 7 детей. Различия статистически значимы, так как 
X2IWa=ll,28 при р=0,0008,рф=0,0006, Хв-6,95 при Хт=5,22 дляр=0,05, то 
есть Хв>Хт. В действительности, при утолщении стенки более 2,2 мм, 
концентрация ИЛ-2 более 170 пг/мл выявляется у 22 из 22 детей, а при 
толщине стенки менее 2,2 мм только у 4 из 10 детей, различия значимы, 
так как x2iiera,= 12,55 при р=0,0004, рф=0.0002, Хв-5,29 при Хт=5,22 для 
р=0.05, то есть Хв>Хт. Таким образом, совпадение точек разделения со­
ответствует толщине стенки 2,2 мм и концентрации ИЛ-2 170 пг/мл. 
Следовательно, с ИЛ-2 согласовано менее выраженное утолщение, чем с 
ИЛ-ip, что характеризует первоначальное значение Тх1-лимфоцитов для 
утолщения. Пороговая концентрация ИЛ-2 170 пг/мл выявляется при 
дисфункции билиарного тракта и холецистите, рецепторы к ИЛ-2 имеют 
гладкомышечные клетки, нейроны и эпителий.
Утолщение стенки более 2.2 мм выявляется у детей с концен­
трацией ИЛ-2 в крови более 170 пг/мл, что превышает нормальную 
фоновую концентрацию и означает активность Тх1-лимфоцитов, глад- 
комышечных клеток и нейронов, стимуляцию пролиферации и апоп- 
тоз эпителия, проницаемость стенки.___________
Концентрация ИЛ-4 более 145 пг/мл выявляется при утолщении 
более 2,2 мм (в среднем 2,5[2,4-3,0]мм) - у 18 из 22 детей, а при толщине 
менее 2,2 мм (в среднем 2,1 [2,0-2,1] мм) у 2 из 10 детей. Различия стати- 
стически значимы, так как х2йгк,=8.73 при р=0,0031, рф= 0,0015, Хв=7,36 
при Хт=5.22 для р=0,05, то есть Хв>Хт. Учитывая значение 2,2 мм, а не 
2.5мм, как было рассмотрено априори, целесообразно оценить, при ка- 
ком минимальном повышении концентрации ИЛ-4 выявляются такие 
изменения. Установлено, что при концентрации ИЛ-4 более 95 пг/мл (в 
среднем 185 [156-250] пг/мл) стенка более 2,2 мм выявляется у 19 из 23 
детей, а менее 95 пг/мл (в среднем 69[56-88] пг/мл) -  у 3 из 9 детей. Раз­
личия значимы, так как x2iW =5.20 при р=0.0226, рф=0,0126, Хв=6,80 при 
Хт=5,22 для р—0,05. то есть Хв>Хт. В действительности, при утолщении 
более 2.2 мм. повышение концентрации ИЛ-4 более 95 пг/мл выявляется 
у 19 из 22 детей, а при толщине менее 2.2 мм у 4 из 10 детей. Различия 
значимы, так как Х4Ьс.= 5,20 при р=0,0226,' рф=0.0126, Хв=5,60 при 
Х ч^ 5,22 для р=0.05, то есть Хв>Хт. Выявляется совпадение точек разде-
ззз
ления толщины стенки 2,2 мм и концентрации ИЛ-4 95 пг/мл. Следова­
тельно, концентрация ИЛ-4 в крови, как и концентрация ИЛ-2, ассоции­
рует с менее выраженным утолщением, чем, концентрация ИЛ-ip, что 
характеризует первоначальное значение Тх2-лимфоцитов для утолще­
ния. Пороговая концентрация ИЛ-4 145 пг/мл выявляется при дисфунк­
ции билиарного тракта и холецистите. Рецепторы к ИЛ-4 имеют гладко­
мышечные клетки, нейроны и эпителий.
Известно, что при участии ИЛ-4 тучные клетки выделяют гиста­
мин, серотонин, хемокины, ПГЕ2, лейкотриен В4, цитокины (ИЛ-3, ИЛ- 
5, ИЛ-13, ФНОа, ТФРр), увеличивается проницаемость сосудов, форми­
руется отёк, спазм гладкомышечных волокон, гиперсекреция слизи. Эф­
фекты ИЛ-4 в норме направлены на завершение воспаления: активиро­
ванные yST-лимфоциты, нормальные киллеры уничтожают активирован­
ные макрофаги, ИЛ-4 ингибирует синтез макрофагами ИЛ-ip, ИЛ-6, ИЛ- 
8, ФНОа, образование метаболитов кислорода и азота, активирует созре­
вание плазматических клеток и переключает синтез антител на IgG4 и 
IgE, что способствует элиминации антигенов, однако формирует анафи­
лаксию. Превышение фоновых концентраций ИЛ-4, ответ в начальном 
периоде болезни означает гиперергическую реакцию Тх2- лимфоцитов, 
приводящую к повреждению собственных тканей. ИЛ-4 снижает эффек­
ты нейтрофилов, уменьшает экспрессию Fc-рецепторов к IgG на АПК, 
увеличивает экспрессию Fc-рецепторов к IgE на тканевых и инфильтри­
рующих клетках. ТФРр предупреждает мононуклеарную инфильтрацию, 
ингибирует пролиферацию лимфоцитов, индуцирует переключение на 
синтез антител класса IgA. что усиливает защитное действие. Однако 
ТФРР способствует росту соединительной ткани и ремоделированию 
внеклеточного и внутриклеточного матрикса, формирует фиброз. Избы­
точная активность тучных клеток, нормальных киллеров приводит к вы­
бросу лизосомальных ферментов, перфоринов и гранзимов, повреждаю­
щих ткани. Нарушение элиминации антигенов при снижении фагоцито­
за, сохранение гиперактивности Тх1- и Тх2- лимфоцитов формирует 
хроническое воспаление, аутоиммунные реакции и необратимость по­
следствий.
Утолщение стенки более 2,2 мм выявляется у детей с концен­
трацией ИЛ-4 в крови более 95 пг/мл, что превышает фоновую кон­
центрацию, означает активность Тх2-лимфоцитов, гладкомышечных 
клеток и нейронов, отёк и проницаемость стенки, инфильтрацию эози- 
нофилов, меньше нейтрофилов.___________________________________
Концентрация ИЛ-6 более 81 пг/мл выявляется при утолщении 
стенки более 2,1 мм (в среднем 2,5[2,3-3,0]мм) -  у 21 из 24 детей, а при 
толщине стенки менее 2,1 мм (в среднем 2,1[2,0-2,1] мм) только у 2 из 8
334
детей. Различия статистически значимы, так как X2iWrca=8,71 при р= 
0,0032, рфЮ.0021, Хв=6,93 при Хт=5,22 для р=0,05, то есть Хв>Хт. Учи­
тывая значение 2.1мм, а не 2.5мм, как было рассмотрено априори, целе­
сообразно оценить, при каком минимальном повышении концентрации 
ИЛ-6 наиболее часто выявляется стенка более 2,1мм. Установлено, что 
при толщине стенки более и менее 2Л мм повышение концентрации ИЛ- 
6 не имеет значимых различий. Различия выявляются при толщине более
2,3 мм: повышение концентрации ИЛ-6 у 16 из 23 детей, менее 2,3 мм у 1 
из 9 детей. Различия значимы, так как xVr,a= 6,68 при р=0,0097, 
Рф=0,0049, Хв=6,07 при Хт=5,22 для р=0,05, то есть Хв>Хт. Таким обра­
зом, выявляется совпадение точек разделения при толщине стенки 2,3 мм 
и концентрации ИЛ-6 81 пг/мл. Следовательно, концентрация ИЛ-6 в 
крови ассоциирует с менее выраженными изменениями толщины стен­
ки, чем концентрация ИЛ-lp, но более выраженными изменениями, чем 
ИЛ-2 и ИЛ-4. Пороговая концентрация ИЛ-6 81 пг/мл выявляется при 
дисфункции билиарного тракта и холецистите.
Известно, что ИЛ-6 характеризует активность макрофагов, фиб­
робластов, эпителия желчных протоков, усиливает экспрессию рецепто­
ров для ИЛ-2 и ИЛ-1 на клетках-мишенях, подавляет синтез провоспали- 
тельных цитокинов (ИЛ-lp, ФНОа), активирует перекисное окисление 
липидов, освобождает энергию для иммунных клеток, стимулирует син­
тез белков острой фазы и антител, опосредует гиперхолестеринемию, ги- 
перхолестеринхолию, проницаемость клеточных мембран из-за жёстко­
сти рафтов. Модифицируется функциональное состояние эпителия 
желчных протоков, баланс всасывания и секреции, свойства муцингли- 
копротеидного геля. ИЛ-6 действует через механизмы внутриклеточной 
реализации гормонального сигнала, индуцирует активность гипоталами­
ческого центра вместе с ИЛ-ip. Локальные и системные эффекты ИЛ-6 
имеют значение для утолщения стенки 2,3 мм, дисмоторнки, холестаза и 
холецистита. Эффекты сохраняются длительно, учитывая время цирку­
ляции цитокина.
Утолщение стенки более 2,3 мм выявляется у детей с концен­
трацией ИЛ-6 в крови более 81 пг/мл, превышение фоновых концен­
траций означает пролонгирование и усиление эффектов ИЛ-2 и ИЛ-4, 
подавление синтеза ИЛ-ip , модификацию метаболизма и реализацию 
воспаления в стенке при воздействии факторов низкой интенсивности.
Таким образом, утолщение стенки ассоциирует с ответом цитоки­
нов. как показано на рисунке 12.4.
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Рисунок 12.4 -  Модель профиля цитокинов при утолщении 
стенки желчного пузыря (п=32).
При утолщении 2.2 мм ассоциация с ИЛ-4 и ИЛ-2 в повышенной 
концентрации характеризует активность Тх1- и Тх2-лимфоцитов, типе- 
рергию, более выраженная согласованность с ИЛ-4 на начальной стадии 
патологического процесса выявляет аллергический компонент, так как 
ИЛ-4 переключает синтез антител на класс IgE. Дальнейшее утолщение 
(более 2,3 мм) ассоциирует с ИЛ-6 и означает возможность реализации 
воспаления при воздействии факторов низкой интенсивности, так как 
ИЛ-6 поддерживает активность Тх1- и Тх2-лимфоцитов. инициирует 
синтез белков острой фазы, сдерживает острые проявления воспаления, 
снижая синтез ИЛ-ip  и ФНОа.
Утолщение более 2,5 мм согласовано с ИЛ-1 р, инфильтрацией 
стенки нейтрофилами, системным воспалительным ответом. Более вы­
ражено влияние на утолщение ИЛ-4 и ИЛ-lp, что характеризует патоге­
нез утолщения стенки, как проявление аллергического воспаления с по­
следующим коллагеногенезом. Менее выражено влияние на утолщение 
ИЛ-2 и ИЛ-6, что характеризует ослабленный клеточный контроль в ре­
гуляции митотического индекса клеток.
12.3. Модель профиля цитокинов при акустической 
негомогенности полости желчного пузыря
На рису нке 12.5 представлены точки с координатами по оси ОХ -  
номер исследования в порядке возрастания концентрации цитокинов, по 
оси ОУ -  признак «акустическая негомогенность» есть или нет. Кочффи-
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цненты ассоциации «R» и их значения «р» рассчитаны в ППП 
STATIST1CA. в программе Microsoft XL обозначена линия тренда. Уста­
новлена ассоциация негомогенности с ИЛ-1(3 и ИЛ-4, не выявлено ассо­
циации с ИЛ-2 и ИЛ-6, что доказывается значениями «р» для коэффици- 
ентов ассоциации. Необходимо установить пороговые значения и разли­
чия концентрации цитокинов при негомогенности.
№ исследования 1-32 (ось ОХ) включает:
- IIJl-ip концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл, Rs=0,54 при р=0,001493, Rk=0.45 при 
р=0,000333, Rg=0.65 при р=0,000333;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пг мл до 390 пг/мл, Rs=0,12 при р=Ю,496482, Rk=0,10 при 
р=0,405587, Rg=0,15 при р=0,405587;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг мл до 680 пг/мл, Rs=0,37 при рЮ,010349, Rk=0,31 при 
р=0,012594, Rg=0,46 при р=0,012594;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг мл до 200 пг/мл. Rs=0.l9 при р=0,300629, Rk=0.16 при 
р=0,207883, Rg=0,23 при р=0,207883.
Рисунок 12.5 -  Ассоциация признаков «концентрация цитоки­
нов в крови» и «акустическая негомогенность желчного пузыря» 
(п=32, пояснения в тексте).
Негомогенность выявляется при концентрации ИЛ-1(3 более 28 
пг/мл (в среднем 98(54-800] пг/мл) у 11 из 21 ребёнка, а при концентра­
ции менее 28 пг/мл (в среднем 18(13-25] пг/мл) не выявляется у 11 из 11 
детей. Различия статистически значимы, так как x2iicica=8,78 при р= 
0.0030. рф=0.0027. Хв=5.40 при Хт=5,22 для р=0,05. то есть Хв>Хт. Ви­
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зуализация негомогенности равнозначна при менее выраженном повы­
шении концентрации ИЛ-2 180[150-220] пг/мл (6 из 16 детей) и более 
выраженном повышении концентрации 300[260-340] пг/мл (5 из 16 де­
тей), отсутствие различий доказывается по критериям x2iiCu:a=0,14 при 
р=0,7098, рф=0,7289, Хв=2,11 при Хт= 5,22 для р=0,05, то есть Хв<Хт. В 
интервале концентрации ИЛ-2 70-390 пг/мл (в среднем 245[ 190-280] 
пг/мл) негомогенность выявляется у 34,38% детей (11 из 32). При кон­
центрации ИЛ-4 более 155 пг/мл (в среднем 198 [170-335] пг/мл) негомо­
генность выявляется у 10 из 19 детей, а при концентрации менее 155 
пг/мл (в среднем 82 [63-112] пг/мл) у 1 из 13 детей, различия статистиче­
ски значимы, так как x2Heica= 5,08 при р=0,0246, рф=0,0109, Хв=5,4 при 
Хт-5,22 для р -  0,05, то есть Хв>Хт. При концентрации ИЛ-6 более 80 
пг/мл (в среднем 123[ 100-161] пг/мл) негомогенность выявляется у 11 из 
24 детей, а менее 80 пг/мл (в среднем 80(63-88] пг/мл) не выявляется у 8 
из 8 детей. Значимость различий составляет: х2ц„са=3,74 при р= 0,0531, 
Рф=0.0292, Хв=1,42 при Хт=5,22 для р=0,05, то есть Хв<Хт. Следова­
тельно, значение концентрации ИЛ-6 более 80 пг/мл доказывается по 
критерию рф.
Негомогенность -  результат острой фазы воспаления с аллерги­
ческим компонентом, так как согласована с И Л-ф в концентрации бо­
лее 28 пг/мл. ИЛ-4 более 155 пг/мл, при низкой ассоциации с ИЛ-6 бо- 
лее 80 нг/мл, визуализируется у 34.38% детей с ИЛ-2 70-390 пг/мл.
Пороговая концентрация ИЛ-ф для негомогенности 28 пг/мл явля­
ется нижней границей для острых проявлений холецистита. Низкая поро­
говая концентрация И Л-ф характеризует негомогенность, как латентное 
воспаление при воздействии факторов низкой интенсивности. Более вы­
раженная ассоциация с ИЛ-ф, чем с ИЛ-6, одновременная согласован­
ность с ИЛ-4, подтверждает реализацию повреждающего эффекта в ус­
ловиях гиперэргической воспалительной реакции. И Л-ф означает при­
сутствие в субстрате негомогенности продуктов острой фазы воспале­
ния: нейтрофилы, повреждённый эпителий, слизисто-гнойный осадок в 
желчи. Негомогенность выявляет конгломераты клеток в сгустках муци­
нов, утративших структурность и выпавших в осадок в условиях присте­
ночной среды с рН<5,0 при воспалении. При разрушении клеток нуклеи­
новые кислоты способствуют формированию нерастворимой слизи. 
Очищение тканей с участием нейтрофилов характеризует некрозы кле­
ток, в отличие от апоптоза (очищение с участием макрофагов). В острой 
фазе воспаления в желчь попадают альбумины, меняющие коллоидные 
свойства желчи, и белки острой фазы воспаления. Ассоциация в началь­
ной фазе воспаления с ИЛ-4 означает аллергический компонент, хрони-
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ческое течение в результате нарушения элиминации антигенов, появле­
ние в желчи лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов. При физиологиче­
ском слущнвании эпителия и структу рности слизи негомогенность не ви- 
3) алнзируется. митотический индекс эпителия пузыря приближается к 
н\лю, слизь прозрачна и продуцируется в небольшом количестве.
Ассоциация негомогенности с ИЛ-1 р означает интегрированное 
участие факторов воспаления в её формировании, низкая пороговая 
концентрация 28 пг/мл объясняет латентное течение негомогенности. 
повреждающему эффекту способствует активность Т.\2-лимфоцитов.
Элиминация сгу стков из пузыря затруднена на фоне частичной об- 
струкции пузырного протока слизью и снижения сократительной спо­
собности стенки при воспалении. Пристеночно сконцентрированы раз­
рушенные клетки, их число при инфильтративных изменениях много­
кратно возрастает. На фоне инфекционного воспаления, под действием 
Р-глюкуронидаз Гр(-) бактерий, водорастворимый прямой билирубин в 
желчи деконьюгнруется в водонерастворимый непрямой, скопление кри­
сталлов билирубината Са2+ в негомогенности образует сладж. ИЛ-ip  
стимулирует образование молекул межклеточной адгезии, положительно 
заряженных воспалительных белков, контактирующих с отрицательно 
заряженными веществами (холестерин, фосфолипиды, желчные кисло­
ты), что способствует слипанию клеток и кристаллов.
ИЛ-lp  и ФНОа увеличивают синтез стероидных гормонов, активи­
рующих окисление в митохондриях, снижают синтез инсулина, активи­
рующего фосфорилирование в митохондриях. Разобщение окисления и 
фосфорилирования формирует дефицит АТФ, избыток кислородных ра­
дикалов и метаболитов арахидоновой кислоты, нарушение гидратации 
слизи. При тканевой гипоксии в очаге воспаления образуются некрозы 
при набу хании митохондрий. Некрозы эпителия способствуют формиро­
ванию негомогенности. Синтез ИЛ-1 р стимулируется ЛПС Гр(-) бакте­
рии или мурамнлпептидом Гр(+) бактерий, антигены и метаболиты про­
никают в стенку пузыря гематогенно, лимфогенно или восходящим пу­
тём. Синтез ИЛ-1 [3 усиливают Тх1- и Тх2-лимфоциты, проду кты дегра­
дации мембран клеток (леикотриены. ФАТ), что поддерживает воспале­
ние. Образованию ФАТ способствует ИЛ - ] [i, внеклеточная АТФ, лей- 
котриены. кинины, гистамин, обильная жирная пища. При избытке жи­
ров в митохондриях создаётся избыток кислородных радикалов и ионов 
Са , активирующих фосфолипазы. Под действием цитоплазматической 
фосфолипазы А2 и фосфолипазы С из мембранных липидов образуются 
лизофосфолипиды (в том числе ФАТ) и метаболиты арахидоновой кн-
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слоты. Активацию перекисного окисления липидов относят к факторам, 
способствующим образованию желчных камней.
ИЛ-10 -  одно из основных звеньев порочного круга иатологнче- 
ских реакций, способствующих формированию негомогенности._____
ИЛ-4 экспрессирует F c eR  на различных клетках, что реализует ги- 
перергические реакции, уменьшает экспрессию FcyRI, что ослабляет 
презентацию антигенов и внеклеточную гибель клеток-мишеней, покры­
тых IgG-антителами. ИЛ-4 через F c eR II активирует синтез IgG4 и IgE 
вместо IgG2 в слизистых оболочках и дренирующих их лимфоузлах при 
преодолении антигенами барьеров эпителия и IgA. Через эти же рецеп­
торы, ИЛ-4 активирует в макрофагах синтез ФНОи и ИЛ-10, что ини­
циирует хемотаксис нейтрофилов. ИЛ-4 характеризует активацию туч­
ных клеток, на которых FceRI постоянно и прочно связаны с IgE (связь 
сохраняется на протяжении года), при контакте с антигеном IgE сшива­
ются, что инициирует каскад ферментативных реакций в ту чных клетках 
(анафилаксия). Активация ту чных клеток вызывается и без участия IgE 
(анафплактоидные реакции): физической нагрузкой, травмой, холодом, 
УФО, медикаментами (ванкомицнн, витамин А), АКТГ, анафнлатокси- 
нами (СЗа и С5а). При дегрануляции тучных клеток высвобождаются 
гистамин, серотонин, цитокины (ФНОи, ИЛ-10, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-16, ТФР0), триптаза, которые обеспечивают хемотак­
сис нейтрофилов и эозинофилов, повреждающий эффект1.
Ассоциация негомогенности с ИЛ-4 характеризует негомоген- 
ность как полиэтиологнческое гиперергическое воспаление с порого- 
вой концентрацией ИЛ-4 155 пг/мл.________________________________
Гистамин через Н1-рецепторы вызывает спазм гладкомышечных 
клеток и гиперсекрецию слизи, через Н2-реценторы экспрессирует CR1 
на фагоцитах, прикрепление к ним опсонированных СЗб микробов, поро­
говая концентрация антигенов для В-лимфоцитов снижается. Активация 
комплемента образует лизирующий мембраны комплекс (С5-С9), экс­
прессируются молекулы адгезии (Р-селектнн и ICAM-1), образуются 
анафилатоксины (СЗа и С5а), гистамин, ЛТВ4 и ФНОа, что стимулирует 
хемокинез нейтрофилов и эозинофилов, десквамацню эпителия, форми­
рование негомогенности.
I. Чанг, X. Системный мастоцитоз ' Секреты аллергологии и иммунологии / М.Нагуа, 
М.Э.Гершвин. -  М.: «Издательство Бином», 2004. -С.277-289.
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Ответ нейтрофилов при аллергическом воспалении слабо выражен 
в связи с подавлением ИЛ-4 синтеза ИФНу, снижением экспрессии FcyRI 
на моноцитах и макрофагах, адгезии антигенов к фагоцитам, синтеза 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-ip, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНОа), Тх1- 
ответа. Нарушение фагоцитоза затрудняет элиминацию антигенов и спо­
собствует сенсибилизации лимфоцитов.
ИЛ-4 способствует латентному, рецидивирующему течению не- 
гомогенности. так как на фоне доминирующей активности Тх2- лим­
фоцитов снижен ответ нейтрофилов и макрофагов, пороговая концен- 
трация антигенов для ответа В-лимфоцитов.________________________
В активированных ту чных клетках серинэстераза запу скает синтез 
фосфатнднлхолнна. при участии фосфолипазы А2 нз него образуются 
лпзофосфатидилхолнн и арахидоновая кислота. Лизофосфатидилхолин 
водорастворим, что увеличивает проницаемость мембран. Ионы Са2+ 
проникают в клетку, активируются фосфолипазы, что опосредует дегра- 
нуляцпю тучных клеток. Образование лизофосфолппидов (в том числе 
ФАТ) способствует хемотаксису нейтрофилов и эозинофилов, прони­
цаемости сосудов, адгезии и агрегации клеток, проду кции кислородных 
радикалов, экспрессии антигенов ГКГС 11 класса, спазму гладкомышеч­
ных волокон. Из арахидоновой кислоты образуются простагландины 
(ПГЭ2) при участии ЦОГ-2 и лейкотриены (ЛТВ4, ЛТС4, ЛТО4 -  мед­
лен нореагирующая субстанция анафилаксии) при участии липоксигена- 
зы. Медленно реагирующая субстанция повышает проницаемость по­
сткапиллярных венул, усиливает секрецию слизи, хемотаксис эозинофи­
лов и нейтрофилов, активацию моноцитов, фибробластов, синтез IgE и 
цитокинов. Главные источники лейкотриенов -  нейтрофилы, тучные 
клетки и макрофаги. Лейкотриены способствуют спазму гладкомышеч­
ных волокон сильнее, чем гистамин. Контакт водорастворимых субстан­
ций с жирорастворимыми субстанциями активирует фосфолипазы на 
границе вода- жир при критической концентрации субстрата.
ИЛ-4 -  одно из основных звеньев порочного круга патологиче- 
скпх реакций, способствующих формированию негомогенности._____
Роль факторов воспаления в нуклеацин активно обсуждается. К 
ну клеирующим факторам относят гликопротеины слизи. IgM и IgG. ами- 
нопептидазу-N, Са2*, фосфолипазу, билирубин, белки с гидрофильными 
свойствами. К антинуклеирующим факторам относят апопротеины AI и 
АН, низкомолекулярные белки с гидрофобными свойствами, желчные 
кислоты, лецитин, аспирин и нестероидные противовоспалительные
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средства1. Гиперсекреция слизи и муцинов освобождает большое коли­
чество СаЛ он может быть матрицей для осаждения кристаллов холесте­
рина и билирубина. Ассоциация негомогенности с ИЛ-ip, ИЛ-4, ИЛ-6 
подтверждает значение факторов воспаления, как нуклеирующих факто­
ров и выявляет особое влияние аллергического компонента воспаления, 
отличающегося гиперсекрецией слизи, нарушением фагоцитоза, пере- 
кисным окислением липидов и латентным течением.
ИЛ-2 регулирует уровень иммунного ответа, адекватный клеточ­
ный контроль пролиферации и кооперации клеток, ослабление синтеза 
IgE, ИЛ-4, Тх2-ответа. Ассоциация негомогенности с ИЛ-ip, ИЛ-4, ИЛ-6 
характеризует доминирующее влияние Тх2-ответа. Тх2-лимфоциты, в 
отличие от Тх1-лимфоцитов, имеют рецептор к ИЛ-1р. что поддерживает 
их активность при активности макрофагов. Передача сигнала от Тх1- 
лимфоцитов макрофагам осуществляется через ИФНу в ответ на ИЛ-2. 
Негомогенность характеризует разобщение иммунного ответа на уровне 
ИНФу, ИЛ-12, ИЛ-2, состояние хронического стресса, ослабленный кле­
точный контроль с реализацией повреждающего эффекта Тх2-ответа.
Негомогенность формируется при передаче сигнала от Тх2- 
лимфоцитов макрофагам через ИЛ-4, от макрофагов Тх2- лимфоцитам 
через ИЛ-10, что характерно для бактериальных антигенов, грибов, 
паразитарных инвазий, ответа на молекулы ГКГС II класса.__________
Эффекты ИЛ-6 реализуются через экспрессию ИЛ-2 и рецепторов 
для него на клетках-мишенях. ИЛ-6 формирует нормэргическое течение 
острой фазы воспаления, предупреждая некрозы, в отличие от ИЛ-1р, ко­
торый способствует повреждению тканей, особенно с ФНОсс. Синтез ИЛ- 
6 стимулируется ИЛ-ip  и подавляет синтез ИЛ-1р. При слабом ответе 
ИЛ-6 повреждающий эффект производит ИЛ-ip  через хемотаксис и де­
грануляцию нейтрофилов (с участием ИЛ-8, простагландинов и лейкот- 
риенов). При сильном ответе ИЛ-6 повреждающий эффект осуществля­
ется через ИЛ-4, активированные Тх2-лимфоциты, медиаторы хемотак- 
'  сиса эозинофилов (гистамин, лейкотриены, ФАТ, анафилатоксины СЗа и 
С5а и цитокины ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ГМ-КСФ). Негомогенность со­
гласуется с ИЛ-ф. что означает слабый ответ ИЛ-6 в связи с невысокой 
экспрессией рецепторов клеток к ИЛ-2. Негомогенность согласуется с 
ИЛ-4, что выражает повреждающий эффект ИЛ-6 через ИЛ-4.
Повышение концентрации ИЛ-6 характеризует незавершённость 
фагоцитоза, дифференцировку плазматических клеток, синтез иммуног­
лобулинов для элиминации антигенов.
1. Ильченко, А. А. Билиарный сладж: от патогенеза к лечению: методические рекомендации ' 
А. А. Ильченко. Т. В. Вихрова, Ю. Н. Орлова. М.: -  МАКС Пресс, 2006. -  48 с.
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ИЛ-6 поддерживает чувствительность иммунных клеток к ИЛ-2 и 
ИЛ-4, усиливает действие ИЛ-4 для синтеза IgE. активирует пролифера­
цию эпителия желчных протоков, энергообеспечение иммунных клеток, 
фиброгеннын потенциал. ИЛ-6 продуцируют звёздчатые ретикулоэндо- 
телиоцнты в печёночных синусоидах, которые примируют Тх- 
лимфоциты. ИЛ-6 циркулирует в крови около двух недель, что поддер­
живает визуализацию негомогенности.
Вместе с ФНОа, ИЛ-6 способствует гиперхолестеринемии и гипер- 
холестеринхолии, литогенности желчи. ИЛ-6 повышает концентрацию в 
крови триглицеридов и ЛПНП, уменьшает концентрацию ЛПВП, что за­
трудняет освобождение кавеол мембран клеток от избытка холестерина. 
ИЛ-6 уменьшает синтез гликогена в гепатоцитах. увеличивает концен­
трацию глюкозы в крови, направляя её в иммунные клетки через избира­
тельную чу вствительность их рецепоров к инсулину, активирует синтез 
инсулина (в отличие от ИЛ-1 [1 и ФНОа, снижающих синтез инсулина 
через соматостатин). Внутриклеточная гипогликемия билиарного эпите­
лия при перераспределении глюкозы в пользу иммунных клеток и при 
одновременном увеличении митотического индекса эпителия стимули­
рует образование растворимой слизи, воспалительная деструктуризация 
которой проявляется негомогенностью. ИЛ-6, активируя гипоталамиче­
скую область, продукцию АКТГ, поддерживает состояние хронического 
стресса, при этом снижается Тх1-ответ, усиливается действие норадре­
налина на а-адренорецепторы, что способствует секреции вязкой слизи и 
негомогенности.
Таким образом, негомогенность ассоциирует с ответом цитокинов, 
как показано на рисунке 12.6. Негомогенность является результатом ги- 
перергической реакции иммунных клеток, учитывая повышенные значе­
ния ИЛ-4 (более 155 пг/мл) и ИЛ-6 (более 80 пг/мл) и повреждающий 
эффект ИЛ-ip при концентрации более 28 пг/мл. В соответствии с про­
филем цитокинов, негомогенность формируется с участием нейтрофилов 
и эозинофилов (наиболее выражена ассоциация с ИЛ-lp  и ИЛ-4), а также 
лимфоцитов и моноцитов, деструктурированной густой слизи с десква- 
мированным и слущенным эпителием. В отличие от билиарного сладжа, 
негомогенность менее эхогенна и может не включать кристаллы, созда­
ётся продуктами воспаления (обломками клеток и деструктуриризацией 
слизи). Белки острой фазы, молекулы межклеточной адгезии склеивают 
клетки, при активации кристаллизации желчи образуется сладж. Форми­
рование негомогенности происходит при интегрированном действии ци­
токинов. Учитывая ассоциацию с ИЛ-1р. негомогенность формируется 
при апоптозе клеток, когда фрагменты фагоцитируются макрофагами, и 
в результате некрозов, когда фрагменты клеток фагоцитируются нейтро­
филами.
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Рисунок 12.6 -  Модель профиля цитокинов при акустической 
негомогенности полости желчного пузыря (п=32).
Учитывая ассоциацию с ИЛ-ip. негомогенность формируется не 
только в результате апоптоза клеток, при котором их фрагменты фагоци­
тируются макрофагами, но и в результате некрозов, при которых фраг­
менты клеток фагоцитируются нейтрофилами. Повреждению эпителия 
способствует выраженность Тх2-ответа и белки эозинофилов. Наруше­
ние взаимодействий клеток через ИЛ-2 способствует сохранению акти­
вированных клеток, гииерергической реакции. Учитывая доминирую­
щую активность Тх2-ответа. антигенная нагрузка может быть различной, 
а появление негомогенности зависит от ответа макроорганизма.
Акустическая негомогенность визуализируется в результате ин­
тегрированного действия цитокинов (ИЛ-1Р, ИЛ-4, ИЛ-6) у 34.38% де­
тей с концентрацией в крови ИЛ-2 70-390 пг/мл и характеризует ост­
рую фазу гиперергического воспаления с преимущественным Тх2- 
ответом и наиболее выраженной ассоциацией с ИЛ-1(3.______________
12.4. Модель профиля цитокинов при изменениях 
в результатах микроскопии желчи
Диагностическое значение микроскопии желчи остаётся спорным в 
связи с проблемой оценки происхождения клеток. Цитохимические ме­
тоды различают лейкоциты и эпителий, однако не разрешают проблему 
отличий дуоденита (ринита, тонзиллита) и холецистита при выявлении
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лейкоцитов. При выявлении эпителия важно отличить физиологическое 
слущивание эпителия двенадцатиперстной кишки (который обновляется 
в норме очень быстро, за семь дней) от слущивания эпителия желчных 
протоков и пузыря при воспалении (эпителий в норме обновляется очень 
медленно, митотический индекс приближается к нулю). При световой и 
фазово-контрастной микроскопии особенности клеток различить сложно 
из-за повреждения. Ассоциация результатов микроскопии желчи с про­
филем цитокинов позволяет оценить вероятности диагностических ре­
шений. Анализ проведен у 27 детей (10 детей с дисфункцией билиарного 
тракта и 17 с холециститом). Забор крови проведен при поступлении в 
стационар, желчи — при выписке из стационара.
12.4.1. Ассоциация профиля цитокинов в крови с лейкоцитами 
в желчи (рисунок 12.7).
№ исследования 1-27 включает:
- ил-ip концентрация от 12 пг/мл ло 1700 пг'мл, Rs=0,19 при р=0,338914 Rk=0 16 при 
р=0.244244, Rg=0.22 при р=0,24424-4;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пгмл до 390 пг/мл, Rs=0,46 при р=0,015940 Rk=0 38 при 
р~ 0.005195, Rg=0,53 при р -0,005195;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг мл до 680 пг/мл, Ra=0.40 при р=0,037694 Rk=0 33 при 
р=О.014472, Rg-0,46 при р=0,014472;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг мл до 200 пг/мл, Rs=0,57 при р=0,001737 Rk-0 48 при 
р=0,000477, Rg-0.67 при р=0,000477.
Рисунок 12.7 -  Ассоциация признаков «концентрация цитоки­
нов в крови» и «лейкоциты в желчи» (п=27, пояснения в тексте).
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Точки с координатами по оси ОХ означают номер исследования в 
порядке возрастания концентрации цитокинов, по оси ОУ -  признак 
«лейкоциты в желчи» есть или нет. Линией тренда обозначен график ас­
социации, под графиками -  коэффициенты ассоциации «R» и их значе­
ния «р», рассчитанные в ППП STATISTICA. Лейкоциты в желчи ассо­
циируют с повышением концентрации в крови ИЛ-6, затем ИЛ-2 и Ш М, 
что доказывается значениями коэффициентов ассоциации, для которых 
р<0,05. Для ИЛ-1р в диапазоне концентрации 12-1700 пг/мл согласован­
ности не выявлено, так как для коэффициентов ассоциации р>0,05. Не­
обходимо установить пороговые значения и различия концентрации ци­
токинов.
Лейкоциты в желчи выявляются у 5 из 14 детей, имеющих нор­
мальную концентрацию ИЛ-10 21 [14-31] пг/мл и у 7 из 13 детей, имеи> 
щих повышенную концентрацию ИЛ-1р 175 [68-1250] пг/мл, результаты 
равнозначны, так как х2й«са=0,31 при р=0,5756, рф=0,4495, по критерию 
Ван-дер-Вердена Хв=2,33 при Хт=4,51, то есть Хв<Хт. Значение ИЛ-ip 
для лейкоцитов в желчи характеризуется выявлением лейкоцитов у 
44,44% (12 из 27 детей), имеющих концентрацию ИЛ-ip  в крови 43(22- 
98] пг/мл. Отсутствие влияния ИЛ-ip  на лейкоциты в желчи доказывает­
ся по трём критериям (для Д , та, рф и Хв р>0,05) и характеризует период 
клинической ремиссии у детей с холециститом.
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-2, более 
170 пг/мл, что составляет 260[220-300]пг/мл, лейкоциты в желчи выяв­
ляются у 12 из 20 детей. При незначительном повышении концентрации 
ИЛ-2, менее 170 пг/мл, что составляет 150 [130-170]пг/мл, лейкоциты не 
выявляются у всех семи детей. Различия статистически значимы, так как 
Х2иои=5,33 при р=0,0210, рф=0,0081, по критерию Ван-дер-Вердена Хв= 
5,61 при Хт=4,51, то есть Хв>Хт. Значение ИЛ-2 для лейкоцитов в желчи 
доказывается по трём критериям (для xVica- Рф и Хв р<0,05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-4, более 155 
пг/мл, что составляет 223[185-420] пг/мл, лейкоциты в желчи выявляют­
ся у 10 из 14 детей. При незначительном повышении концентрации ИЛ- 
4, менее 155 пг/мл, что составляет 82[63-112] пг/мл, лейкоциты выявля­
ются у 2 из 13 детей. Различия статистически значимы, так как 
Х2йегса=6,46 при р= 0,0111, рф=0,0063. по критерию Ван-дер-Вердена 
Хв=4,59 при Хт=4,51, то есть Хв>Хт. Значение ИЛ-4 для выявления лей­
коцитов в желчи доказывается по трём критериям (для х2и.яса, Рф, Хв 
р<0,05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-6, более 80 иг/ 
мл, что составляет 110(88-150] пг/мл, лейкоциты выявляются у 12 из 19 
детей, при нормальной и незначительно повышенной концентрации ИЛ- 
6 63(39-80] пг/мл лейкоциты не выявляются у всех 8 детей, различия ста-
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тистичееки значимы, так как хЪ,,.г6.72 при р-0.0096. рф=0.0029, по 
критерию Ван-дер-Вердена Хв~ 5.61 при Хт=4.51. то есть Хв>Хт. Значе­
ние ИЛ-6 ддя лейкоцитов в желчи доказывается трём критериям (для 
X'iieiGi- Рф И Хв р<0.05).
Таким образом, лейкоциты в желчи в периоде клинической ремис­
сии у больных холециститом ассоциируют с повышенной концентрацией 
в крови ИЛ-6. ИЛ-2 и ИЛ-4 в начальном периоде холецистита, что харак­
теризует прогностическое значение исходной активности Тх- лимфоци­
тов. звёздчатых ретнкулоэндотелноцитов в печёночных синусоидах, а не 
сигнала ИЛ-If!. Коэффициенты ассоциации больше для ИЛ-6 и ИЛ-2, 
меньше для ИЛ-4, что характеризует доминирующее влияние активности 
Тх1- над Тх2-лпмфоцитами и означает преимущественную инфильтра­
цию нейтрофилов. Наиболее выражена ассоциация с ИЛ-6, экспрессией 
клеточных рецепторов ИЛ-2, пролонгированием и усилением эффектов 
ИЛ-2 и ИЛ-4, что поддерживает воспаление в стенке желчного пу зыря. 
Пороговая концентрация ИЛ-6 80 пг/мл. ИЛ-2 170 пг/мл. ИЛ-4 155 пг/мл 
выявляется при дисфункции билиарного тракта и холецистите и характе­
ризует возможность латентного течения холецистита.
Ассоциация лейкоцитов в желчи с концентрацией в крови ИЛ-6 
более 80 ш мл и ИЛ-2 оолее 170 ш мл. затем ИЛ-4 более 155 пг/мл ха­
рактеризует значение иммунных реакций для появления лейкоцитов в 
желчи и означает хроническое течение холецистита._______
1 2 .4 .2 . Ассоциация профиля цитокинов в крови с эпителием в  
•желчи. Результаты анализа представлены на рисунке 12.8. Точки с коор­
динатами по оси ОХ означают номер исследования в порядке возраста­
ния концентрации цитокинов, по осп ОУ — признак «эпителий в желчи» 
есть или нет. Линией тренда обозначен график ассоциации, под графи­
ками — коэффициенты ассоциации «R» и их значения «р», рассчитанные 
в ППП STATIST1CA. Эпителий, в отличие от лейкоцитов, ассоциирует с 
концентрацнен ИЛ-4, затем ИЛ-2 и ИЛ-6, что подтверждается значения­
ми коэффициентов ассоциации, для которых р<0,05. Следовательно, де- 
сквамацню и слущнванне эпителия определяет, прежде всего, выражен­
ность Тх2-. а затем 1x1-ответа. Необходимо уточнить пороговые значе­
ния и различия концентрации цитокинов. Эпителий выявляется у 6 из 14 
Детей, имеющих нормальную концентрацию ИЛ-1(! 21(14-31 (пг/мл, и у 6 
из 13 детей, имеющих повышенну ю концентрацию ИЛ-1(3 175(68-1250] 
пг'мл. результаты равнозначны так как хЛьаа=0,05 при р=0,8295, 
рф- 1.0000, но критерию Ван-дер-Вердена Хв-2.73 при Хг-4.51. то есть 
Хв<Хт. Следовательно, значение ИЛ-lp  характеризуется выявлением 
эпителия у 44.44% (12 из 27 детей), имеющих концентрацию ИЛ-ip  в
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крови 43[22-98] nr/мл. Отсутствие влияния ИЛ-ip  на появление эпителия 
в желчи докатывается по трём критериям (для х2Иегм. Рф и Хв р> 0,05).
эш ггелнй в ж ел ч и  эпителий  в ж е л ч и
№  и с с л е д о в а н и я  1-27 вкл ю ч ает :
- И Л - i p  к о н и е н тр а ц н я  о т  12 п г .м л  д о  1700 п г/м л , R s= 0 .2 0  п ри  р = 0 ,3 1 4 8 4 8 , R k  O, 17 при  
р = 0 ,2 2 1 4 6 5 , R g = 0 .2 3  при  р = 0 ,2 2 1 4 6 5 ;
- И Л -2  ко н ц е н тр а ц и я  о т  70  п г  м л д о  3 9 0  n r /м л , R s= 0 ,4 3  при  р = 0 ,0 2 4 9 4 2 , Rk 0 ,3 6  при 
р = 0 ,0 0 8 7 9 3 , R g - 0 .5 0  при  р = 0 ,0 0 8 7 9 3 ;
- И Л Л  ко н ц е н тр а ц и я  о т  52  п г  м л  д о  6 8 0  n r /м л , R s - 0 .4 4  п р и  р = 0 ,0 2 1 5 7 1 , R k = 0 .3 7  при 
p = 0 ,0 0 7 4 0 1 ,R g = 0 ,5 l  п р и  р = 0 ,0 0 7 4 0 1 ;
- И Л -6  ко н ц е н тр а ц и я  о т  39  п г  м л  д о  2 0 0  п г/м л , R a = 0 ,4 0  п р и  р = 0 ,0 3 7 6 9 4 , R k = 0 ,3 3  при  
р = 0 ,0 1 4 4 7 2 , R g - 0 .4 7  п р и  р = 0 ,0 1 4 4 7 2 .
Рисунок 12.8 -  Ассоциация признаков «концентрация цитоки­
нов в крови» и «эпителий в желчи» (п=27, пояснения в тексте).
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-2, более 
170 пг/мл, что соетавляет 260[220-300] пг/мл, эпителий выявляется у 12 
из 20 детей. При незначительно повышенной концентрации ИЛ-2, менее 
170 пг/мл, что составляет 150(130-170] пг/мл, у всех семи детей эпителий 
не выявляется. Различия статистически значимы, так как / 2цста=5,33 при 
р=0.0210. Рф-0,0081, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=5,27 при 
Хт-4,51, то есть Хв>Хт. Различия доказываются по трём критериям (для 
X2licica- Рф и Хв р<0,05). При значительном повышении концентрации в 
крови ИЛ-4, более 155 пг/мл, что составляет 223[185-420]пг/мл. эпителий 
в желчи выявляется у 10 из 14 детей, при незначительном повышении 
концентрации ИЛ-4, менее 155 пг/мл, что составляет 82(63-112] пг/мл,
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эпителий выявляется у 2 из 13 детей, различия статистически значимы, 
так как XTkica=6.46 при р=0,0111, рф=0,0063, по критерию Ван-дер- 
Вердена Хв=4,92 при Хг=4,51, то есть Хв>Хт. Значение ИЛ-4 для эпите­
лия в желчи доказывается по трём критериям (для х2иет«> Рф и Хв р<0,05). 
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-6, более 80 
пг/мл, что составляет 110[88-157] пг/мл. эпителий выявляется у 11 из 19 
детей, при нормальной и незначительно повышенной концентрации ИЛ- 
6, менее 80 пг/мл, что составляет 64[39-80] пг/мл, эпителий выявляется у 
1 из 8 детей, различия можно выразить как х2иега=3,04 при р=0,0813, 
рф=0,0433, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=4.84 при Хт= 4,51, то есть 
Хв>Хт. Значение концентрации ИЛ-6 для выявления эпителия в желчи 
доказывается по двум критериям (для рф и Хв р<0.05).
Таким образом, ассоциация эпителия в желчи в периоде клиниче­
ской ремиссии у больных холециститом с концентрацией в крови ИЛ-4, 
ИЛ-2 и ИЛ-6 в начальном периоде воспаления характеризует, как и для 
лейкоцитов, прогностическое значение исходной активности Тх- лимфо­
цитов, звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов в печёночных синусоидах, а 
не сигнала ИЛ-ф. В отличие от лейкоцитов, согласованных преимуще­
ственно с Тх1-ответом, эпителий ассоциирует преимущественно с Тх2- 
ответом. Пороговые концентрации цитокинов такие же. как для лейкоци­
тов. Повышенная концентрация цитокинов отличает нарушения от фи­
зиологического слущивания.
Ассоциация эпителия в желчи с концентрацией в крови ИЛ-4 бо­
лее 155 пг/мл, ИЛ-2 более 170 пг/мл и ИЛ-6 более 80 пг/мл характери­
зует значение иммунных реакций для слущивания эпителия, в отличие 
от физиологического слущивания. В отличие от лейкоцитов, для эпи- 
телия доминирует влияние ИЛ-4 над ИЛ-2.______________
12.4.3. Ассоциация профиля цитокинов в крови со слизью в 
желчи. Результаты анализа представлены на рисунке 12.9. Точки с коор­
динатами по оси ОХ означают номер исследования в порядке возраста­
ния концентрации цитокинов, по оси ОУ — признак «слизь в желчи» есть 
или нет. Линией тренда обозначен график ассоциации, под графиками -  
коэффициенты ассоциации «R» и их значения «р», рассчитанные в ППП 
STAT1STICA. Выявляется ассоциация слизи с ИЛ-4 и ИЛ-6, не выявлено 
ассоциации с концентрацией ИЛ-1 [1 и ИЛ-2. Следовательно, гиперсекре- 
ция слизи определяется активностью Тх2-лимфоцитов. Необходимо 
уточнить пороговые значения и различия концентрации цитокинов в 
крови при визуализации слизи в желчи.
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№  и с с л е д о в а н и я  1 -2 7  в к л ю ч а ет :
- И Л - i p  к о н ц е н тр а ц и я  о т  12 п г /м л  д о  1700 п г /м л , R s= -0 ,0 5  п р и  р = 0 ,8 0 2 7 2 0 , R k = -0 .0 4  при  
р = 0 ,7 5 8 9 5 1 , R g = -0 .0 6  п ри  р = 0 ,7 5 8 9 5 1 ;
- И Л -2  ко н ц е н тр а ц и я  о т  70  п г /м л  д о  39 0  п г /м л , R s= 0 ,-0 ,0 3  п ри  р = 0 ,8 8 0 8 9 4 , R k = -0 .0 3  при  
р = 0 ,8 5 3 9 2 3 , R g M ) ,0 4  п ри  р = 0 ,85 3 9 2 3 ;
- И Л -4  к о н ц е н тр а ц и я  о т  52 п г /м л  д о  6 8 0  п г /м л , R s= 0 ,4 4  при  р = 0 ,0 2 0 3 9 1 , R k - 0 ,3 7  при 
р = 0 ,0 0 6 9 2 7 , R g = 0 ,5 4  п р и  р = 0 ,0 0 6 9 2 7 ;
-  И Л -6  к о н ц е н тр а ц и я  о т  3 9  п г /м л  д о  2 0 0  п г /м л , R s = 0 .4 l  п ри  р - 0 , 0 3 2 0 0 4 , R k = 0 ,3 4  при 
р = 0 ,0 1 1862, R g  0 ,51 п р и  р = 0 ,0 1 1862.
Рисунок 12.9 -  Ассоциация признаков «концентрация цитоки­
нов в крови» и «слизь в желчи» (п=27, пояснения в тексте).
Слизь выявляется в желчи у 10 из 14 детей, имеющих в крови нор­
мальную концентрацию ИЛ-1(5 21 [14-31 ]пг/мл, и у 8 из 13 детей, имею­
щих повышенную концентрацию ИЛ-lp  175[68-1250] пг/мл, статистиче­
ской значимости различий не выявлено, так как х2|ь Са=0,02 при р=0,8917, 
Рф=0,6946, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=0,53 при Хт=4,60, то есть 
Хв<Хт. Следовательно, слизь в желчи выявляется у 66,67% (18 из 27) де­
тей с концентрацией ИЛ-10 в крови 43[22-98] пг/мл. Отсутствие влияния 
ИЛ-1р доказывается по трём критериям (для x2ffcTta, рф и Хв р>0,05).
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-2 260 
[220-300]пг/мл, слизь выявляется у 12 из 18 детей, при незначительном 
повышении концентрации ИЛ-2 150[ 130-170] пг/мл у 6 из 9 детей, разли­
чий не доказано, так как х2йека=0,19 при р=0,6650, рф=1,0000, по крите-
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рию Ван-дер-Вердена Хв=0,26 при Хт= 4,60. то есть Хв<Хт. Значение 
ИЛ-2 характеризуется появлением слизи в желчи у 66,67% (18 из 27) де­
тей. имеющих концентрацию ИЛ-2 в крови 230 [170-260] пг/мл. Отсутст­
вие влияния концентрации ИЛ-2 в крови на появление слизи в желчи до­
казывается по трём критериям (для рф и Хв р>0,05).
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-4 
223 [ 185-420] пг/мл (более 155 пг/мл) слизь выявляется у 13 из 14 детей, 
при незначительном повышении концентрации ИЛ-4 82 [63-112] пг/мл 
слизь выявляется у 5 из 13 детей, различия значимы, так как х2Иегса=6,69 
при р=0.0097, рф=0,0044, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=4,71 при 
Хт=4,60, то есть Хв>Хт. Значение ИЛ-4 для слизи в желчи доказывается 
по трём критериям (для х2й«„. рф и Хв. р<0,05).
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-6 
127[ 102-165] пг/мл (более 63 пг/мл) слизь в желчи выявляется у 12 из 14 
детей, при незначительном повышении концентрации ИЛ-6 80 [60-85] 
пг/мл -  у 6 из 13 детей, различия можно выразить как х2й<ггса=3.13 при 
р=0,0767. рф=0,0461, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=4,93 при Хт= 
4,60, то есть Хв>Хт. Таким образом, значение ИЛ-6 для появления слизи 
в желчи доказывается по двум критериям (рф и Хв, р<0.05).
Слизеобразование является общей защитной реакцией слизистых. 
Выявление слизи при микроскопии желчи согласовано с концентрацией 
в крови ИЛ-4 более 155 пг/мл, ИЛ-6 более 63 пг/мл, что, учитывая по­
вышенные значения цитокинов и преимущественную согласованность с 
ИЛ-4, характеризует слизь как воспалительную гиперэргическую реак­
цию с участием Тх2-лимфоцитов. Активность Тх2-лимфоцитов в собст­
венной пластинке слизистой стенки пузыря поддерживается дендритны­
ми клетками в стенке и лимфоузлах, звёздчатыми ретикулоэндотелиоци- 
тами в печёночных синусоидах. Повышенная концентрация цитокинов 
отличает гиперсекрецию слизи от физиологического слизеобразования. В 
такой слизи увеличена доля иммуноглобулинов (IgG4, IgE, IgM, IgA), 
муцинов, молекул межклеточной адгезии, плазменных воспалительных 
молекул и продуктов распада клеток (нуклеиновых кислот и белков).
Ассоциация слизи в желчи с концентрацией в крови ИЛ-4 более 
155 пг/мл и ИЛ-6 более 63 пг/мл (в концентрациях, превышающих 
значения в норме), характеризует слизь, как воспалительную гиперер- 
гическую реакцию в результате активности Тх2-лимфоцитов._________
12.4.4. Модель профиля цитокинов при воспалительном ком­
плексе в результатах микроскопии желчи (таблица 12.3).
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Таблица 12.3
Модель профиля цитокинов при воспалительном комплексе 
в результатах микроскопии желчи
Ц и то к и н ы  и их 
п о р о го вая  
к о н ц ен тр ац и я
К о э ф ф и ц и е н т ы  а с со ц и а ц и и  « R »  м е ж д у  р е зу л ь т а т а м и  м и к р о с к о п и и  
ж е л ч и  и к о н ц е н тр а ц и е й  ц и т о к и н о в :М е [п й п -т а х 1
л е й к о ц и т ы эп и те л и й с л и зь
И Л -2 > 1 7 0  п г /м л 0 ,4 6 [0 ,3 8 -0 ,5 3 ] 0 ,4 3 (0 ,3 6 -0 ,5 0 1 —
И Л -4 > 1 5 5  п г /м л 0 ,4 0 (0 ,33 -0 ,461 0 ,4 4 (0 ,3 7 -0 ,5 1 1 0 ,4 4 (0 .3 7 -0 .5 4 1
И Л -6 > 6 3  п г /м л — — 0 ,4 1 (0 ,3 4 -0 ,5 1 1
И Л -6 > 8 0  п г /м л 0 ,5 7 (0 ,4 8 -0 ,6 7 1 0 ,4 0 (0 .3 3 -0 ,4 7 1 —
П р и м е ч а н и е : R  -  к о э ф ф и ц и е н т ы  а с со ц и а ц и и  С п и р м е н а . К е н д а л л а , га м м а , п -2 7  (ч и с л о  и с с л е ­
д о в а н и й  д л я  каж д о й  а с со ц и а ц и и ), д л я  всех  зн а ч е н и й  R р- 0 ,0 5 .
Повышенные пороговые значения концентрации цитокинов озна­
чают активность иммунных клеток: Тх1- и Тх2- лимфоцитов, звёздчатых 
ретикулоэндотелиоцитов. Повреждающий эффект активности клеток вы­
ражается в образовании патологической слизи, слущивании эпителия и 
лейкоцитхолии в периоде клинической ремиссии холецистита, что ха­
рактеризует прогностическое значение цитокинов в начальном периоде 
острых проявлений холецистита. ИЛ-б наиболее согласуется с лейкоцит- 
холией, пролонгирует эффекты Тх1- и Тх2-лимфоцитов, очищение тка­
ней с участием нейтрофилов, в отличие от апоптоза (очищение с участи­
ем макрофагов) и появление в полости пузыря белков крови, молекул 
межклеточной адгезии.
12.5. Модель профиля цитокинов при клинических симптомах
Ассоциация болевых билиарных симптомов с концентрацией ци­
токинов представлена на рисунках 12.9 -  12.11, где по оси ОХ обозначен 
номер исследования в порядке возрастания концентрации цитокинов, по 
оси ОУ -  признак «болевой симптом» есть или нет. Линией тренда пока­
заны графики ассоциации, под графиками коэффициенты ассоциации (Rs 
-  Спирмена, Rk -  Кендалла, Rg -  гамма) и их значения «р», рассчитан­
ные в ППП STATISTICA. Анализ проведен у 32 детей, из них 10 детей с 
дисфункцией билиарного тракта и 22 больных холециститом. Забор кро­
ви и выявление симптомов проводили при посту плении в стационар, в 
периоде клинических проявлений заболевания.
12.5.1. Симптом Образцова-Мерфи (рисунок 12.10). Выявляется 
ассоциация симптома с концентрацией в крови ИЛ-4 (р<0,05). Для коэф­
фициентов ассоциации других цитокинов (ИЛ-1 р, ИЛ-2 и ИЛ-6) р>0,05. 
Необходимо установить пороговые значения и различия концентрации 
цитокинов.
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№ исследования 1-32 включает:
- ИЛ-1 р концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл, Rs=0.00 при р=0,979803, Rk=0.00 при 
р=0,975203, Rg=0.00 при р=0,975203;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пг.мл до 390 пг/мл, Rs=0.05 при р=0,780504, Rk=0,04 при 
р=0,732412, Rg=0,08 при р=0,732412;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг/мл до 680 пг/мл, Rs=0.42 при р=0,015554, Rk=0,35 при 
р=0,004675, Rg=0,67 при р  -0,004675;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг/мл до 200 пг/мл, Rs=0,08 при р=0,666429, Rk=0,07 при 
рЧ),597208, Rg=0.l3 при рЧ),597208.
Рисунок 12.10 — Ассоциация признаков «концентрация цито­
кинов в крови» и «симптом Образцова-Мерфи» (п=32).
Симптом выявляется у 13 из 15 детей, имеющих в крови нормаль­
ную концентрацию ИЛ-ip  20[16-28]пг/мл и у 14 из 17 детей, имеющих 
повышенную концентрацию ИЛ-1р 175[87-800] пг/мл. различии не выяв­
лено, так как Х2Истса=0.02 при р=0,8788, рф= 1,0000, по критерию Ван-дер- 
Вердена Хв=2,06 при Хт=5,22, то есть Хв< Хт. Отсутствие различий до­
казывается по трём критериям (для ^йсти, рф и Хв р>0,05). Значение ИЛ- 
1Р для симптома Мерфи состоит в выявлении симптома у 84,38% (27 из 
32) детей с заболеваниями желчевыводящей системы при концентрации 
ИЛ-1 р в крови 53 [25-100] пг/мл.
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-2 
260[240-300] пг/мл симптом выявляется у 20 из 23 детей, при незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-2 150[130-170] пг/мл симптом
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выявляется у 7 из 9 детей, различий не выявлено, так как Х2»Ыгса=0,01 при 
р=0,9191, рф=0,6042, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=0,45 при Хт= 
. 5,22, то есть Хв<Хт. Отсутствие различий доказывается по трём крите­
риям (для x2i«eiea, Рф и Хв р>0,05). Значение ИЛ-2 состоит в выявлении 
симптома у 84,38% (27 из 32) детей с заболеваниями желчевыводящей 
системы, имеющих концентрацию ИЛ-2 в крови 250(190-280] пг/мл.
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-4 более 
156 пг/мл, в среднем 215[170-420] пг/мл, симптом выявляется у 17 из 17 
детей, при незначительном повышении концентрации ИЛ-4 88[65-130] 
пг/мл симптом выявляется у 10 из 15 детей, различия статистически зна­
чимы, так как iw,ta=4,43 при р= 0,0354, рф=0.0140, по критерию Ван- 
дер-Вердена Хв=5,60 при Хт= 4,60 то есть Хв>Хт. Различия доказыва­
ются по трём критериям (для x2(ieica, Рф и Хв р<0,05). Следовательно, при 
увеличении концентрации ИЛ-4 более 156 пг/мл возрастает частота вы­
явления симптома Мерфи.
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-6 
123[100-161] пг/мл, симптом выявляется у 13 из 16 детей, при незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-6 80[63-88] пг/мл симптом выяв­
ляется у 14 из 16 детей, различий не выявлено, так как x2Hcica=0,00 при 
р=1,0000, рф=1,0000, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=0,93 при Хт= 
4,60, то есть Хв<Хт. Отсутствие различий доказывается по трём крите­
риям (для х^Нск-а» Рф и Хв р>0,05). Значение ИЛ-6 для симптома Мерфи 
состоит в выявлении симптома у 84,38% (27 из 32) детей с концентраци­
ей ИЛ-6 в крови 94[81-110] пг/мл.
Таким образом, симптом Мерфи выявляется у 84,38% детей с кон­
центрацией в крови ИЛ-lp  53[25-100] пг/мл, ИЛ-2 250 [190-280] пг/мл и 
ИЛ-6 94[81-110]пг/мл. Частота выявления симптома ассоциирует с 
увеличением концентрации ИЛ-4, пороговое значение 156 пг/мл. 
Следовательно, болевая чувствительность при пальпации в точке 
желчного пузыря формируется в результате активации молчащих 
ноцнцепторов, ассоциированной с активностью Тх2-ответа.
12.5.2. Симптом Грекова-Ортнера (рисунок 12.11). Выявляется 
ассоциация с увеличением концентрации в крови ИЛ-4 и ИЛ-2, для ко­
эффициентов ассоциации р<0,05. С ИЛ-6 ассоциация менее выражена, 
р=0,05. Не выявлено согласованности симптома с концентрацией в крови 
ИЛ-ip, для коэффициентов ассоциации р>0,05. Необходимо уточнить 
пороговые значения и различия концентрации цитокинов.
Симптом выявляется у 5 из 15 детей, имеющих нормальную кон­
центрацию ИЛ-ip  20[16-28]пг/мл и у 8 из 17 детей, имеющих повышен­
ную концентрацию ИЛ-ip  175 [87-800]пг/мл. различий не выявлено, так 
как Х2Це„а =0,18 при р=0,6685, p+=0,4905, по критерию Ван -дер-Вердена 
Хв= 2,75 при Xi=5.22. то есть Хв<Хт.
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№  исследования 1-32 включает:
- ИЛ-ip концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл, Ra=0,l8 при р=о317115 Rk=0 15 при 
р=0,223249, Rg-0,21 при р=0,223249;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пг мл до 390 пг/мл, Rs=0,48 при р=0,005550 Rk=0,40 при 
р=0,001402, Rg=0,56 при р=0,001402;
- ИЛ-1 концентрация от 52 пгмл до 680 пг/мл, Rs=0,51 при р=0,003095, Rk=0,42 при 
р=0,000730, Rg=0.60 при р=0,000730;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг мл до 200 пг/мл. Rs=0,29 при р=0,053785 Rk=0 24 при 
р=0,050785, Rg=0,34 при р=0,050785.
Рисунок 12.11 — Ассоциация признаков «концентрация цито­
кинов в крови» и «симптом Грекова-Ортнера» (п=32).
Отсутствие различий доказывается по трём критериям (для х2йстса, 
Рф и Хв, р>0,05). Значение ИЛ-ip  определяется выявлением симптома у 
40,63% (13 из 32) детей с концентрацией ИЛ-1р 53(25-100] пг/мл.
При значительном повышении концентрации ИЛ-2 более 260 
пг/мл, в среднем 315[280-360]пг/мл, симптом выявляется у 9 из 12 детей. 
При незначительном повышении концентрации ИЛ-2 195[150-240]пг/мл
-  у 4 из 20 детей. Различия статистически значимы, так как Х2йет«=7,26 
при р=0,0070, рф=0,0035, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=6,52 при 
Хт=5.22, то есть Хв>Хт. Различия доказываются по трём критериям (для
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X'lkuar Рф и Хв р<0.05). Следовательно, при увеличении концентрации 
ИЛ-2 возрастает частота выявления симптома.
При значительном повышении концентрации ИЛ-4 более 145 пг/мл 
(190[170-335] пг/мл), симптом выявляется у 12 из 19 детей. При незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-4 82[63-112] пг/мл -  у одного из 
13 детей. Различия значимы, так как х2йсса=7,58 при р=0.0056, рф= 
0,0028, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=6,50 при Хт=5,22, то есть Хв> 
Хт. Различия доказываются по трём критериям (для x2fkrca, Рф и Хв 
р<0,05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-6 более 122 пг/мл 
(157[123-180]пг/мл), симптом выявляется у 6 из 9 детей. При незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-6 88[80-98] пг/мл, симптом выяв­
ляется у 7 из 23 детей. Различий не выявлено, так как x2»«ai=2.18 при 
р=0,1399, Рф=0,1090, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=3,87 при 
Хт=5,22, то есть Хв<Хт. Отсутствие различий доказывается по трём кри­
териям (для x i^cita. Рф и Хв р>0,05). Симптом Ортнера выявляется у 
40,63% (13 из 32) детей, имеющих концентрацию ИЛ-6 в крови 94[81- 
110] пг/мл.
Таким образом, симптом Ортнера выявляется у 40,63% детей с 
концентрацией ИЛ-ip  53[25-100] пг/мл и ИЛ-6 94[81-110] пг/мл. Частота 
выявления симптома согласована с увеличением концентрации в крови 
ИЛ-4 и ИЛ-2, пороговое значение ИЛ-4 более 156 пг/мл, ИЛ-2 более 260 
пг/мл. Следовательно, болевая чувствительность при доколачивании в 
правом подреберье, формируется в результате активации молчащих но- 
цицепторов, ассоциированной с активностью Тх1- и Тх2-ответа.
12.5.3. Симптом Боаса (рисунок 12.12). Выявляется ассоциация 
симптома с увеличением в крови концентрации ИЛ-4, для коэффициен­
тов ассоциации р<0,05. Для других цитокинов р>0,05.
Необходимо установить пороговые значения и различия концен­
трации цитокинов. Симптом выявляется у 4 из 15 детей, имеющих в кро­
ви нормальную концентрацию ИЛ-ip  20[16-28]пг/мл, и у 5 из 17 детей, 
имеющих повышенную концентрацию ИЛ-ip  175[87-800] пг/мл. Разли­
чий не выявлено, так как Х2(Ьса=0,05 при р=0,8246, рф= 1,0000. по крите­
рию Ван-дер-Вердена Хв=2,79 при Хт=5,22, то есть Хв<Хт. Отсутствие 
различий доказывается по трём критериям (для х2йека. Рф и Хв р>0,05). 
Симптом Боаса выявляется у 28,13% (9 из 32) детей с концентрацией 
ИЛ-ip  53[25-100] пг/мл.
При значительном повышении концентрации ИЛ-2 315[280-360] 
пг/мл симптом выявляется у 2 из 12 детей. При незначительном повыше­
нии концентрации ИЛ-2 195 [150-240] нг/мл у 7 из 20 детей. Различий не 
выявлено, так как хЛюо=0.50 при р=0.4773, рф=0,4224, по критерию Ван- 
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№ исследования 1-32 включает:
- ИЛ-ф концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл, Rs=0.20 при р=0,273684, Rk=O.I7 при 
р=0.183381, Rg=0.26 при р=0,183381;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пг мл до 390 пг/мл, Rs=0.08 при р=0,637559, Rk=0.07 при 
р=0,563703, Rg=0,11 при р=0,563703;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг мл до 680 пг/мл, Rs=0,39 при р=0,025539, Rk=0,33 при 
р=0,008546, Rg=0,49 при pH),008546;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг.мл до 200 пг/мл, Rs=0,18 при р=0,312259, Rk=0.15 при 
р-=0,218694, Rg-0,24 при р- 0,218694.
Рисунок 12.12 -  Ассоциация признаков «концентрация цито­
кинов в крови» и «симптом Боаса» (п=32).
Таким образом, отсутствие различим доказывается по трём крите­
риям (для х^ к-теа. Рф и Хв р>0.05). Симптом Боаса выявляется у 28.13% (9 
из 32) детей с концентрацией ИЛ-2 53[25-100] пг/мл.
При значительном повышении концентрации ИЛ-4 более 170 пг/мл 
(240[ 185-420] пг/мл), симптом выявляется у 7 из 14 детей. При незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-4 93[69-155] пг/мл, симптом вы­
является у 2 из 18 детей. Различия значимы, так как х2ие,«=4,12 при 
р=0.0423. рф=0.0225, по критерию Ван-дер-Вердена Хв-5.23 при 
Хт=4,60, то есть Хв>Хт. Различия доказываются по трём критериям (для 
ХЪ,И. Рф И Хв р<0,05).
При значительном повышении концентрации в крови ИЛ-6 
157[123-180] пг/мл, симптом выявляется у 4 из 9 детей. При незначи­
тельном повышении концентрации ИЛ-6 88[80-98] пг/мл, симптом выяв-
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ляется у 5 из 23 детей. Различий не выявлено, так как x2iKrca=0,72 при 
р=0,3969, рф=0,2257, по критерию Ван-дер-Вердена Хв=2,84 при Хт= 
5.22, то есть Хв<Хт. Отсутствие различий доказывается по трём крите­
риям (для ХлЮса, Рф и Хв р>0,05). Симптом Боаса выявляется у 28,13% (9 
из 32) детей с заболеваниями желчевыводящей системы, имеющих кон­
центрацию ИЛ-6 в крови 94[81-110] пг/мл.
Таким образом, симптом Боаса выявляется у 28,13% детей с кон­
центрацией в крови ИЛ-lp  53[25-100]пг/мл, ИЛ-2 53[25-100] пг/мл, ИЛ-6 
94[81-110]пг/мл. Частота выявления симптома ассоциируете повышени­
ем концентрации в крови ИЛ-4, пороговое значение более 170 пг/мл. 
Следовательно, болезненность при пальпации в области сегментов спин­
ного мозга, сенситизация спинальных ноцицептивных нейронов согласо­
вана с активностью Тх2-ответа. Результаты аналогичны симптому Мер­
фи, но пороговая концентрация ИЛ-4 выше.
125.4. Модель профиля цитокинов при болевых билиарных 








/ О ш п т о \ ^ у < ^ ^ ИЛ-4 С /' W / Симптом \
1 Боаса J >156 пг/мл V Мерфи )\  /  >170 пг/мл
4 -------- R=0,39|0,33-0,49] R=0,42[0,3S-0,67]
р<0,05 р<0,05
Рисунок 12.13 -  Модель профиля цитокинов при болевых б и-
лиарных симптомах (п=32).
Симптомы, выявляемые различными методами, на различных 
уровнях вегетативной активности умеренно ассоциируют с повышением 
концентрации в крови ИЛ-4. Боль при поколачивания по правой рёбер­
ной дуге согласуется также с концентрацией в крови ИЛ-2, слабая ассо­
циация с ИЛ-6 (р=0,05). Не выявлено ассоциации симптомов с ИЛ-ip. 
Следовательно, активация ноцицепторов и сенситизация нейронов согла­
суются с активностью Тх2- и Тх1-лимфоцитов, а не с провоспалитель­
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ными цитокинами ИЛ-111 и ИЛ-6. Пороговое значение ИЛ-4 для симпто­
мов Мерфи и Ортнера ниже минимальной пороговой концентрации при 
холецистите, пороговое значение ИЛ-4 для симптома Боаса выше мини­
мальной пороговой концентрации при холецистите, ИЛ-2 и ИЛ-6 для 
симптома Ортнера выше минимальной пороговой концентрации при хо­
лецистите. Следовательно, симптом Мерфи наиболее целесообразен для 
мониторинга в периоде ремиссии холецистита, учитывая чувствитель­
ность симптома.
Для симптома Ортнера, в отличие от симптома Мерфи, имеет зна­
чение ИЛ-2 и ИЛ-6, цитотоксичность лимфоцитов определяет расшире­
ние зоны поражения. Для симптома Боаса, в отличие от симптома Мер­
фи. пороговая концентрация ИЛ-4 выше, что согласуется с повышением 
уровня активности вегетативных нейронов от локального к сегментарно­
му уровню. Специфический иммунный ответ и нервные волокна форми­
руют топические проявления холецистита.
Общую схему формирования болевых ощущений можно предста­
вить следующим образом. Превышение фоновой концентрации ИЛ-4, 
ИЛ-2 и ИЛ-6 при дегрануляции тучных клеток, нейтрофилов, эозинофи- 
лов, базофилов способствует активации молчащих ноцицепторов через 
образование медиаторов воспаления и боли (гистамин, серотонин, но­
радреналин, адреналин, вещество Р, брадикинин, ФАТ). ИЛ-6 через ги­
поталамическую область, АКТГ, стимулирует синтез глюкокортикоидов, 
катехоламинов, норадреналин и вещество Р вызывают болевые ощуще­
ния в ноцнцепторах. Вещество Р вокруг нервных терминалей формирует 
отёк, способствует дегрануляции тучных клеток, базофилов. выделению 
гистамина, простагландинов, нарушению тканевого дыхания. Нервные 
волокна через вещество Р контактируют с Т-лимфоцитами. Катехолами­
ны снижают пролиферацию Тх-лимфоцитов. активируют дифференци- 
ровку Тц-лимфоцитов. С-волокна стимулируют парасимпатические ре­
акции. А8-волокна стимулируют симпатические реакции, ацетилхолин 
способствует продукции ИФНу и ИЛ-1р. Формируется ишемия, изменя­
ется тонус гладкомышечных клеток, происходит диапедез лейкоцитов, 
повреждение тканей, что усиливает образование кининов, болевые ощу­
щения и спастическое сокращение гладких мышц. При повышении кон­
центрации N 0 активируются сегментарные нейроны.
Болевые билиарные симптомы характеризуют воспаление, соче­
тание воспаления и боли формирует порочный круг, при их выявлении 
необходимо противовоспалительное лечение.
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12.5.5. Температура и профиль цитокинов. На рисунке 12.14 
представлена ассоциация признаков, по оси ОХ обозначен номер иссле­
дования в порядке возрастания концентрации цитокинов, по оси ОУ -  
признак «температура выше 37,0 "С есть или нет.
№ исследования 1-32 включает:
- ИЛ-lp концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл, Rs=0,36 при р=0,045432, Rk=0.30 при 
р=0,017540, Rg-0.50 при р-0,017540;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пг/мл до 390 пг/мл, Rs=0,36 при р=0,042817, Rk=0.30 при 
р=0,016177, Rg=0,51 при р=0,016177;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг.мл до 680 пг/мл, Rs=0,41 при р=0,018666, Rk=0,34 при 
р=0,005826, Rg=0,58 при р=0,005826;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пгмл до 200 пг/мл, Rs=0,04 при рЮ,841334, Rk=0,03 при 
р=0,805908, Rg=0,05 при р=0,805908.
Рисунок 12.14 -  Ассоциация признаков «концентрация цито­
кинов в крови» и «температура» (п=32, пояснения в тексте).
Анализ проведен у 32 детей, из них 10 детей с дисфункцией били­
арного тракта и 22 больных холециститом. Забор крови и измерение 
температу ры проводили при посту плении в стационар, в периоде клини­
ческих проявлении заболевания. Выявляется ассоциация температуры с 
ИЛ-lp , ИЛ-2 и ИЛ-4, не выявляется ассоциации с ИЛ-6. Следовательно, 
подъём температуры характеризует острую воспалительную реакцию и 
ассоциирует с активностью Тх1- и Тх2-ответа, индуцируемой ИЛ-lp. Не­
обходимо уточнить пороговые значения концентрации цитокинов.
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Подъём температуры выявляется у 5 из 7 детей, имеющих значи­
тельно повышенную концентрацию ИЛ-10, более 400 пг/мл, в среднем 
1250[400-1700] пг/мл. и у 2 из 25 детей, имеющих невысоку ю концен­
трацию ИЛ-10 31 [20-68] пг/мл. Различия статистически значимы, так как 
X Истса=9.43 при р=0,0021, Рф=0,0019, по критерию Ван-дер-Вердена 
Хв-5.27 при Хт=5,22, то есть Хв >Хт. Ассоциация температуры с ИЛ-10 
доказывается по трём критериям (для х2ц,.,са- рф и Хв р<0.05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-2, более 230 
пг/мл. в среднем 280[260-340]пг/мл, подъём температуры выявляется у 7 
из 19 детей. При незначительном повышении концентрации ИЛ-2 
160[ 150-200] пг/мл. подъём температу ры не выявляется у всех 13 детей. 
Различия статистически значимы, так как х2Нетса=4,16 при р=0,0413. 
рф=0,0252. по критерию Ван-дер-Вердена Хв=5,25 при Хт= 5,22, то есть 
Хв>Хт. Ассоциация температуры с ИЛ-2 доказывается по трём критери­
ям (ДЛЯ ХШегеа. РФ и Хв р<0.05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-4 более 185 
пг/мл, в среднем 251 [198-420] пг/мл, подъём температуры выявляется у 6 
из 12 детей. При незначительном повышении концентрации ИЛ-4 104 
[79-156] пг/ мл -  у одного из 20 детей. Различия статистически значимы, 
так как х2иеаса=6,45 при р=0,0111, рф=0,0057, по критерию Ван-дер- 
Вердена Хв=5,90 при Хт= 5,22, то есть Хв>Хт. Ассоциация температуры 
и ИЛ-4 доказывается по трём критериям (для xV™, Рф и Хв р<0,05).
При значительном повышении концентрации ИЛ-6 122[100-157] 
пг/мл, температура выявляется у 4 из 17 детей. При незначительном по­
вышении концентрации ИЛ-6 80[63-88] пг/мл -  у 3 из 15 детей. Разли­
чий нет, так как х2»<™=0,04 при р=0,8513. рф=1,0000, по критерию Ван- 
дер-Вердена Хв=0,64 при Хт 4.60. то есть Хв<Хт. Отсутствие различий 
доказывается по трём критериям (для х2(Ь„. рФ и Хв р>0,05). Значение 
ИЛ-6 для подъёма температуры состоит в выявлении признака у 21,88% 
(7 из 32) детей с заболеваниями желчевыводящей системы, имеющих 
концентрацию ИЛ-6 94[81-110] пг/мл.
Модель профиля цитокинов при температуре представлена на ри­
сунке 12.15. ИЛ-10 -  эндогенный пироген, увеличение его концентрации 
в крови означает активацию г ипоталамического центра, астроцитов, ин­
дукцию синтеза ИЛ-2 и ИЛ-4 при антигенной стимуляции. Пороговая 
концентрация для ИЛ-10 у детей с холестазом высокая, 400 пг/мл, подъ­
ём температуры при этом низкий, 37,5°С. Доминирующее влияние ИЛ-4 
снижает ответ ИЛ-2 и ослабляет пирогенный эффект ИЛ-10. Повышен­
ные значения ИЛ-10, ИЛ-2 и ИЛ-4 способствуют увеличению продуктов 
лизиса клеток, освобождению метаболитов арахидоновой кислоты, в ча­
стности, ПГЕ2. раздражителя терморецепторов преоптической зоны ги-
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поталамуса. ИЛ-ip  увеличивает чувствительноеть холодовых рецепто­
ров, снижает чувствительность тепловых рецепторов.
Рисунок 12.15 -  Модель профиля цитокинов при температуре 
(п=32).
Нормальная температура тела воспринимается, как пониженная, 
увеличивается теплопродукция, уменьшается теплоотделение, темпера­
турный баланс устанавливается на более высоком уровне, что характери­
зует пирогенный эффект. Ассоциация температуры с ИЛ-lp  при отсутст­
вии ассоциации с ИЛ-6 определяет кратковременность температурной 
реакции, так как ИЛ-lp  короткоживущий цитокин. В условиях холестаза 
нарушается пирогенный эффект ИЛ-lp  через ПГЕ2, о чём свидетельству­
ет высокая пороговая концентрация ИЛ-ip  для температуры.
Пирогенный эффект при холецистите осуществляется через 
ИЛ-ip, при интегрированном участии в большей степени ИЛ-4, чем 
ИЛ-2, без ИЛ-6, что определяет низкий кратковременный пирогенный 
эффект ИЛ-ip  при его высоких концентрациях.
12.5.6. Диспепсические симптомы (тошнота, горечь, рвота) и 
профиль цитокинов. Ассоциация концентрации цитокинов с диспепси­
ческими симптомами представлена на рисунке 12.16. По оси ОХ обозна­
чен номер исследования в порядке возрастания концентрации цитокинов, 
по оси ОУ -  признак «диспепсические симптомы» есть или нет. В кате­
горию «есть» включили наличие горечи и рвоты, как проявления реф­
люкса содержимого в пищевод. В категорию «нет» включили отсутствие 
симптомов и ощущение тошноты (рефлюкса в пищевод нет). Проанали­
зированы результаты у 32 детей, из них 10 детей с дисфункцией билиар­
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Диспепсические симптомы
№ исследования 1-32 включает:
- ИЛ-1 р концентрация от 12 пг/мл до 1700 пг/мл. Rs=0.52 при р=0,002005, Rk=0,44 при 
р=0,000456, Rg=0,61 при р=0,000456;
- ИЛ-2 концентрация от 70 пгмл до 390 пг/мл, Rs=0,01 при рЮ,955930, Rk=0,01 при 
рЮ,945905, Rg=0,01 при р=0,945905;
- ИЛ-4 концентрация от 52 пг/мл до 680 пг/мл, Rs=0,09 при р=0,618205, Rk=0.08 при 
р=0.541433, Rg=0.11 при рЮ,541433;
- ИЛ-6 концентрация от 39 пг мл до 200 пг/мл, Rs=0.07 при р=0,698521, Rk=0.06 при 
р=0,634824, Rg=0.08 при р=0,643824.
Рисунок 12.16 — Ассоциация признаков «концентрация цито­
кинов в крови» и «диспепсические симптомы» (п=32, пояснения в 
тексте).
Выявляется ассоциация горечи и рвоты с концентрацией в крови 
ИЛ-ip  (р<0,05), что характеризует активацию хемотриггерной зоны 
рвотного центра в результате токсических эффектов ИЛ- 1р. Не выявля­
ется ассоциации с другими цитокинами, так как для их коэффициентов 
р>0,05. Необходимо уточнить пороговое значение ИЛ-1р. При низкой 
концентрации И Л-ф 18[ 12-27] пг/мл горечь и рвота выявляются у 2 из 
И детей. При повышении концентрации ИЛ-1(3 более 28 пг/мл, в сред­
нем 98(28-1700] пг/мл, у 15 из 21 ребёнка, различия статистически зна­
чимы. так как х‘йсгса=6,22 при р=0,0126. Рф=0,0080, по критерию Ван-дер- 
Вердена Хв=7.29 при Хт=4,88. то есть Хв>Хт. Ассоциация диспепсиче­
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ских симптомов (горечи и рвоты) с ИЛ-ip  доказывается по трём крите­
риям (для х21Ьса, Рф И  Хв р<0,05).
Выявляются различия концентрации ИЛ-lp  при вариабельности 
диспепсических симптомов, из анализа исключены три ребёнка, не 
имеющих диспепсических симптомов (рисунок 12.17).
Рисунок 12Л7 -  Модель концентрации ИЛ-1р в крови у детей 
при рвоте, горечи и тошноте (общее число наблюдений, п=29).
По оси ОХ обозначен номер исследования в порядке возрастания 
концентрации ИЛ-ip  при рвоте «1», горечи «2», тошноте «3», линией 
тренда обозначена ожидаемая концентрация ИЛ-1р. Параметры для ли­
ний тренда рассчитаны в ППП STATIST1CA (линейный регрессионный 
анализ). Условием применимости метода является нормальное распреде­
ление признаков. При проверке нулевой гипотезы о нормальности для 
номера исследования в порядке возрастания (при рвоте) по критерию 
Шапиро- Уилка р=0,594826, Лиллиефорса р>0,2, Колмогорова-Смирнова 
р>0,2, гипотеза о нормальности подтверждена. Для концентрации ИЛ-1р 
при рвоте получены значения по критерию Шапиро-Уилка р= 0,009542, 
Лиллиефорса р<0,05, Колмогорова-Смирнова р>0,2 (условие не выпол­
няется по двум критериям). Для номера исследования в порядке возрас­
тания (при горечи) по критерию Шапиро-Уилка р=0,915242, Лиллиефор­
са р>0,2, Колмогорова-Смирнова р>0,2, гипотеза о нормальности под­
тверждена. Для концентрации ИЛ-ip  при горечи получены значения по 
критерию Шапиро-Уилка р=0,029656, Лиллиефорса р<0,10, Колмогоро­
ва-Смирнова р>0,2 (условие не выполняется по двум критериям). Для
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номера исследования в порядке возрастания (при тошноте) по критерию 
Шапиро-Уилка р= 0,866123, Лиллиефорса р>0.2, Колмогорова-Смирнова 
р>0,2. гипотеза о нормальности подтверждена. Для концентрации ИЛ-1(3 
при тошноте получены значения по критерию Шапиро-Уилка 
р=0,010268. Лиллиефорса р<0.15, Колмогорова-Смирнова р>0,2 (условие 
не выполняется по двум критериям). Таким образом, хотя графически 
очевидно, что выраженность диспепсических нарушений возрастает со­
гласованно с концентрацией ИЛ-ip, необходимо получить доказательст­
ва другими методами, условия которых выполняются.
В линейном регрессионном анализе коэффициент «Ь» характеризу­
ет наклон регрессионной прямой к оси ОХ и показывает, как среднее 
значение «у» варьирует с каждой единицей «х». Нулевой наклон графика 
«3» (тошнота) означает отсутствие согласованности чувства тошноты с 
повышением ИЛ-ip. Наклон увеличивается в графике «2» (горечь), ко­
эффициент «Ь» по сравнению с графиком «3» (тошнота) возрастает в 26 
раз (129.41/5,0524). Ещё более выраженный наклон имеет график «1» 
(рвота), коэффициент «Ь» по сравнению с графиком «2» (горечь) возрас­
тает в 3 раза (357,5/129,41), по сравнению с графиком «3» (тошнота) в 71 
раз (357,5/5,0524). Таким образом, выраженность диспепсических нару­
шений согласуется с увеличением ИЛ-ip. При тошноте концентрация 
ИЛ-ip  минимальна и составляет 21 [16-38] пг/мл, при горечи 137[28-800] 
пг/мл, рвоте 200(12-1700] пг/мл. Так как нулевая гипотеза о нормально­
сти распределения признаков не подтверждена, оценка взаимосвязи дис­
пепсических симптомов с концентрацией ИЛ-ip  проведена методом не­
параметрического корреляционного анализа. Для ассоциации ИЛ-1р с 
рвотой: Rs=0,89 при р=0,040519, Rk=0,84 при р=0,040424, Rg=l,00 при 
р=0,040424. С горечью: Rs=0,99 при р<1 <10Д Rlc=0,98 при р=0,000083, 
Rg=l,00 при р=0,000083. С тошнотой: Rs=0,98 при р<1 хЮ"4, Rk=0,95 
при р=0,000019, Rg=l,00 при р=0,000019. Это подтверждает согласован­
ность увеличения ИЛ-ip  с выраженностью диспепсических симптомов.
Весовые коэффициенты «Ь» для различных цитокинов при вариа­
бельности диспепсических симптомов представлены в таблице 12.4. По 
коэффициентам «Ь» формула цитокинов (ИЛ-1р/ИЛ-2/ИЛ-4/ ИЛ-6): при 
тошноте 5/29/42/10. горечи 129/21/20/17 и рвоте 358/36/66/5. Поэтому 
тошнота формируется при доминирующем участии ИЛ-4, затем ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-1р, горечь -  ИЛ-1(), затем ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6, рвота -  ИЛ-1р’ 
затем ИЛ-4, ИЛ-2 и ИЛ-6. Таким образом, дисмоторика ЖКТ при тошно- 
те согласуется на начальных этапах с Тх2-ответом слизистых, так как ве­
совой коэффициент ИЛ-4 превышает ИЛ-2, ИЛ-6 активирует гипотала­
мический центр. Горечь согласуется с повышением концентрации, преж­
де всего, ИЛ-1 р.
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Таблица 12.4.
Весовые коэффициенты «Ь» для цитокинов при тошноте, горечи и рвоте.
Цитокины Коэффициенты «Ь» при диспепсических симптомахтошнота горечь рвота
ил-ip 5,05 129,41 357,50
ИЛ-2 29,22 21,33 36,43
ИЛ-4 42,70 19,63 65,85
ИЛ-6 9,78 16,58 4,50
Примечание: для всех коэффициентов «Ь», коэффициенты корреляции «R» со­
ставляют 0,94 [0,89-0,96], р<0,05.
Горечь более чем другие симптомы согласована с ИЛ-6, что объяс­
няет пролонгированное течение симптома. Рвота формируется при зна­
чительном доминирующем влиянии ИЛ-ip, затем ИЛ-4 и характеризует 
острую фазу воспаления с аллергическим компонентом.
Для тошноты имеет значение ИЛ-4, его весовой коэффициент 
превышает весовой коэффициент ИЛ-2 в 1,5 раза, горечь и рвота ассо­
циируют с ИЛ-ip  и выявляются при его пороговом значении 28 пг/мл, 
чувство горечи пролонгирует ИЛ-6._______________________________
Заключение. Профиль цитокинов и признаки заболеваний желче­
выводящей системы суммированы в таблице 12.5. Билиарные симптомы 
Мерфи, Ортнера и Боаса согласованы с ИЛ-4, что означает активацию 
ноцицепторов при гиперергической реакции Тх2-лимфоцитов, тучных 
клеток, эозинофилов, фибробластов, миоцитов. ИЛ-4 и С-волокна ини­
циируют синтез гистамина, серотонина, ацетилхолина, вещества Р. Аце- 
тилхолин способствует синтезу ИЛ-ip  и ИФНу. Вещество Р синтезирует­
ся в эозинофилах и активирует дегрануляуцию тучных клеток, макрофа­
гов, пролиферацию лимфоцитов. Формируется порочный круг между 
медиаторами боли и воспаления. Через С-волокна в составе симпатиче­
ских ветвей вещество Р способствует активации нейронов сегментарного 
уровня. ИЛ-4 инициирует образование адреналина и норадреналина, что 
снижает активность Тх-лимфоцитов и повышает активность Тц- 
лимфоцитов. Ацетилхолин, норадреналин и адреналин характеризуют 
активность вегетативной нервной системы. С-волокна проводят «мед­
ленную боль» и согласованы с парасимпатическими реакциями, А5- 
волокна проводят «быструю боль» от сосудов и согласованы с симпати­
ческими реакциями. Всё это характеризует нейроиммунноэндокринный 
механизм болевых билиарных симптомов. Переключение от локального 
к сегментарному уровню согласовано с ИЛ-4.
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Профиль цитокинов и признаки заболеваний желчевыводящей системы у детей.
Таблица 12.5.
Признаки 11ороговая концентрация пг/мл и весовые коэффициенты** цитокинов Melmin-maxl
заболеваний и л - i p ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6
1 .Клинические симптомы: 
-симптом Оразцова-Мерфи _ 156 и 0.42(0.35-0.67]
-симптом Грекова-Ортнера — 260 и 0.48[0.40-0,56] 145 и 0.51 [0.42-0,60] 122 и 0.29(0.24-0.34]
-симптом Боаса — — 170 и 0.39(0.33-0.49] —
-повышение температуры 400 и 0.36(0,30-0,50] 230 и 0.36(0,30-0.51] 185 и 0.41(0.34-0.58] —
-тошнота — —  и 0.29(0.22-0,36] —  и 0.43(0.37-0.58] —
-горечь, рвота 28 и 0.5210.44-0.611 — — ___
2. Эхоскопия желчного пузыря 
-негомогенность 28 и 0,54(0,45-0,65] 155 и 0.37(0,31-0,46] 80 и 0,19(0,16-0,23]
-стенка более 2,2 мм — 170 и 0,41(0.34-0.48] 95 и 0.53(0,44-0.61] —
-стенка более 2,3 мм — 170 и 0,41 [0,34-0,48] 95 и 0,53(0.44-0.61] 81 и 0,37(0,30-0,42]
-стенка более 2,5 мм 81 и 0,51 Г0.42-0.591 260 и 0.41(0.34-0.481 145 и 0.53(0.44-0.611 81 и 0,37(0.30-0.421
3. Микроскопия желчи: 
-лейкоциты в желчи ___ 170 и 0.46(0.38-0.53] 155 и 0.40(0.33-0.46] 80 и 0,57(0,48-0,67]
-эпителий в желчи — 170 и 0,43(0,36-0.50] 155 и 0.44(0.37-0,51] 80 и 0.40(0.33-0,47]
-слизь в желчи — — 155 и 0.44(0.37-0.541 63 и 0,41(0,34-0,511
Для сравнения: 
-дисфункция 18-28 160-220 56-110 59-88
-вариабельность диагноза* 28-68 220-260 110-163 88-104
-холецистит 68-800 260-330 163-251 104-150
Примечание: для всех значений р<0.05. 'Вариабельность диагноза означает дисфункция или холецистит."Весовые козффициенты 
характериз> ют согласованность увеличения частоты выявления признака (из п=32) с повышением концентрации цитокина. Нормой считали 
общепринятые значения допустимой концентрации ИЛ-10 менее 50 пг/мл. ИЛ-2 менее 100 пг/мл, ИЛ-4 менее 50 пг/мл, ИЛ-6 менее 50 пг/мл.
Пороговое значение ИЛ-4 при симптоме Мерфи соответствует по­
роговым значениям для микроскопических изменений в желчи, акусти­
ческой негомогенности и превышает пороговое значение при минималь­
ном утолщении стенки желчного пузыря (2,2 мм). Поэтому симптом 
Мерфи является более чувствительным тестом, чем утолщение стенки и 
характеризует возможность формирования негомогенности. Однако лей­
коциты и эпителий в желчи согласуются также с ИЛ-2 и ИЛ-6, негомо- 
генность с ИЛ-lp  и ИЛ-6, утолщение стенки с ИЛ-2. Вариабельность 
профиля цитокинов формирует вариабельность клинических симптомов.
Симптом Ортнера ассоцииру ет с ИЛ-4 и ИЛ-2, характеризу ет ак­
тивность Тх2- и Тх1-лимфоцитов. Для коэффициента корреляции ИЛ-6 
р=0,05. что не исключает согласованности с активностью макрофагов, 
звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов печёночных синусоидов, внутрипе- 
чёночного билиарного эпителия, эндотелия сосудов. При подключении 
гиперергической реакции Тх1-лимфоцитов, сосудистого компонента, 
макрофагов увеличивается зона активности ноцицепторов и их реакция 
на поколачивание. ИЛ-6 через гипоталаму с и кору надпочечников увели­
чивает синтез адреналина и норадреналина, выраженность симпатиче­
ских влияний. Пороговая концентрация цитокинов при симптоме Ортне­
ра выше, чем для минимального утолщения стенки желчного пузыря (2,2 
мм), негомогенности и микроскопических изменений в желчи, включая 
весь спектр изучаемых цитокинов, что имеет значение для латентного 
течения воспаления. Симптом Оргнера характеризует активность острой 
фазы воспаления, инфильтрацию стенки пузыря, ишемию печёночной 
ткани, модификацию чувствительности клеток к инсулину, синтез белков 
острой фазы, перекиеного окисления липидов.
Отсутствие выраженной температурной реакции при холецистите 
объясняется доминирующим влиянием ИЛ-4 над ИЛ-2, что характерно 
для острой фазы хронического воспаления. На фоне холестаза выявлено 
высокое пороговое значение ИЛ-1 (i для температуры, холестаз нарушает 
передачу сигнала ИЛ-lp  клеткам центра терморегуляции через ПГЕ2. 
ИЛ-4 ингибирует продукцию ПГЕ2. Холестаз через этот же механизм 
может быть причиной низкого пролиферативного ответа нейтрофилов на 
ИЛ-ip. что формирует латентное вялотекущее хроническое течение хо­
лецистита при нарушении элиминации антигенов.
Горечь и рвота ассоциируют с повышением концентрации ИЛ-ip, 
влияющим на активность центральных отделов нервной системы. Поро­
говая концентрация ИЛ-lp  28пг/мл согласуется с пороговой концентра­
цией акустической негомогенности. поэтому горечь и рвота косвенно ха­
рактеризуют возможность формирования негомогенности. При тошноте 
доминирует влияние ИЛ-4 над ИЛ-2 при допустимых в норме значениях, 
не доказано влияния ИЛ-ip  на формирование чувства тошноты. Появле­
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ние тошноты означает стимуляцию рвотного центра от хемотриггерной 
зоны, гипоталамуса, центра n.vagus в результате раздражения чувстви­
тельных волокон нерва, реагирующих на повышение внутриполостного 
давления в ЖКТ. Тошнота означает активацию Тх2-ответа и необходи­
мость восстановления транзита желчи.
Акустическая негомогенность согласована с повышением концен­
трации ИЛ-10. ИЛ-4 и ИЛ-6, поэтому характеризует острую фазу воспа­
ления в стенке желчного пузыря, появление молекул межклеточной адге­
зии в желчи. Микроскопические изменения в желчи согласованы с ИЛ-2, 
ИЛ-4 и ИЛ-6, главным образом ИЛ-6 (по весовому коэффициенту «Ь»), 
поддерживающим активность Тх-лимфоцитов, длительность лейкоцит- 
холин и проницаемость стенки пузыря. Пороговая концентрация цитоки­
нов для микроскопических изменений в желчи ниже, чем для температу­
ры. что формирует локальность воспаления при холецистите и объясняет 
латентное течение негомогенности и желчных камней. ИЛ-1 р в крови не 
согласован с микроскопическими изменениями в желчи в периоде стиха­
ния клинических симптомов, отсутствия системного воспалительного 
ответа. Ассоциация лейкоцитов в желчи с ИЛ-6 означает присутствие 
нейтрофилов в желчи. При гибели нейтрофилов освобождается ДНК и 
волокнистые актины, формирующие вязкую слизь.
Утолщение стенки 2.2 мм согласовано с ИЛ-4 и ИЛ-2, в большей 
степени ИЛ-4, что характеризует активность Тх2- и Тх1- лимфоцитов, 
иммунный характер изменений при обычной антигенной стимуляции 
(отсутствие ассоциации с ИЛ-1р). Пороговые значения ИЛ-2 и ИЛ-4 для 
стенки 2,2 мм значительно превышают нормальные значения цитокинов 
в крови и соответствуют значениям при дисфункции билиарного тракта, 
что характеризует дисфункцию, как результат активности Тх1- и Тх2- 
лимфоцитов, провоспалителыюго ответа цитокинов. В соответствии с 
активностью Тх1- и Тх2-лимфоцитов изменяется состояние миоцитов, 
соединительной ткани, тонус стенки и сокращение пузыря.
Стенка 2,3 мм ассоциирует с ИЛ-6, усиливающим и пролонги­
рующим эффекты ИЛ-4 и ИЛ-2. При таком утолщении следует отметить 
активность макрофагов, звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов печёноч­
ных синусоидов, синтез белков острой фазы, реакцию эндотелия сосудов 
и внутрипечёночного эпителия, переключение усвоения глюкозы на им­
мунные клетки, их пролиферацию, уменьшение усвоения глюкозы гепа- 
тоцнтамн и лнпоцнтами. активацию перекисного окисления липидов. 
Избыток перекисей. ФАТ могут инициировать и поддерживать воспале­
ние в билиарном эпителии, особенно на фоне обильной и жирной пищи. 
Стенка 2,5 мм ассоциирует с ИЛ-10 и ИЛ-4, затем ИЛ-2 и ИЛ-6, что ха­
рактеризует остр\ ю фазу воспаления. Негомогенность формируется при
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более низкой концентрации ИЛ-ф, чем утолщение стенки 2,5 мм, что 
определяет латентное течение негомогенности.
Особенности иммунного ответа определяются свойствами гапло- 
типа ГКГС, при выраженном Т\2-ответе мало ИФНу и ТФРр, много ИЛ- 
5 (активация эозинофилов) и ИЛ-9 (созревание тучных клеток). Диффе- 
ренцировку в Тх2-лимфоциты и экспрессию на тучных клетках IgE обес­
печивает ИЛ-4. Повышенная концентрация ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 при дис­
функции билиарного тракта способствует созреванию плазматических 
клеток и переключению на синтез антител класса IgE и IgG4. Иниции­
руют Тх2-ответ гельминтозы и лямблиоз. Тх2-ответ снижает Тх1-ответ, 
этому способствуют и стрессовые факторы, семейная и генетическая 
предрасположенность к гиперергии, низкий синтез андрогенов и корти­
костероидов, избыток эстрогенов. Увеличение пула токсичных, гидро­
фобных желчных кислот при холестазе увеличивает всасывание жиров, 
проницаемость клеточных мембран и передачу сигналов в ядро клетки. 
Профиль цитокинов может быть использован для ранней диагностики 
холецистита по концентрации ИЛ-ф более 28 пг/мл, ИЛ-2 более 170 
пг/мл, ИЛ-4 более 155 пг/мл и ИЛ-6 более 80 пг/мл (пороговые значения 
для выявления в желчи лейкоцитов и эпителия, гиперсекреции слизи). В 
условиях ограничения инвазивных методов исследования, к которым от­
носится дуоденальное зондирование, цитокиновый профиль в крови мо­
жет быть использован как чувствительный тест для диагностики холеци­
стита.
Особенности профиля цитокинов (ИЛ-ф, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6) и 
их пороговые концентрации могут быть дополнительным тестом в 
дифференциальной диагностике дисфункции билиарного тракта и хо- 
лецистита.______________________________________________________
* * * * * * *
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ГЛАВА 13. ОСОБЕННОСТИ ОБЩ ЕГО АНАЛИЗА КРОВИ
Учитывая гиперцитокннемию и холестаз. необходимо уточнить 
особенности общего анализа крови у обследованных детей.
13.1. Красная кровь и число тромбоцитов
Результаты исследования представлены в таблице 13.1. Нормой 
считали1'2'3: гемоглобин у мальчиков 140[130-150]г/л. у девочек 125(115- 
135]г/л, эритроциты 4,5[4,0-5,0]х10|2/л, тромбоциты 225 [150-300] <10%. 
В контрольной группе, при дисфункции билиарного тракта и ЖКБ не об­
наружено различий концентрации гемоглобина и числа эритроцитов по 
сравнению с нормой. При остром холецистите выявлены дети с низкой 
концентрацией гемоглобина (различия с контрольной группой для маль­
чиков и девочек одинаковы: у£=22Л\ при р< 1 х 1 O'4, х2йетса=19,87 при 
р<1х1(Г\ рф<1х10'4) и  с низким числом эритроцитов (х2=8,09 при р= 
0,0045, х2Петса=5,94 при р=0,0148, рф=0,0049). При рецидивах холецистита 
также статистически значимо число детей с низкой концентрацией гемо­
глобина (различия с контрольной группой для мальчиков х2=7.37 при 
р-0.0066. х2йстса=5.36 при р=0,0206. рф=0,0112, для девочек х2=7.30 при 
р=0,0069. x2iieica=5,72 при р=0.0168, рф<1х 10-*) и с низким числом эрит­
роцитов (х2=7,14 при р=0,0076, x2iieita=5,69 при р=0,0171, рф<1 хЮ4). 
Изменений числа тромбоцитов не выявлено.
Больные холециститом отличаются низкими значениями числа 
эритроцитов и концентрации гемоглобина._________________________
13.2. Число лейкоцитов, лейкоцитарная формула и 
значения СОЭ
13.2.1. Число лейкоцитов и нейтрофилов (таблица 13.2). Нормой 
считали1,2'3 общее число лейкоцитов 8,0[7,0-9,0]х 10ч/л, относительное 
число нейтрофилов сегментоядерных 54,0(50,0-60,0]%, палочкоядерных 
4,0 [3,0-5,0]%.
1. Капитан. Т.В. Пропедевтика детских болезней с уходом за детьми /Т .В . К апитан- 
М.:Медпресс-информ. 2007. -  704с.
2. Литвинов. А.В. Норма в медицинской практике: справочное пособие / А.В. Литви­
нов. -  М.: МЕДпресс-ннформ. 2005. -  143с.
3. Некоторые параметры фу нкционирования здорового взрослого человеческого ор­
ганизма / Общая патофизиология с основами иммунопатологии: учебник для студен­
тов медицинских вузов / А.Ш. Зайчик. Л.П. Чурилов. -  СПб.: ЭЛБИ-СПб., 2005. -
С .629 -  630.
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Таблица 13.1
Красная кровь и число тромбоцитов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы
К о м п о н е н т ы  к р о в и
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я
к о н з р о л ь д и с . с ф . О д д и д и с . п р о т о к о в д и с . п у зы р я о . х о л с ц и с ти з ре и . х о л с ц и с т и з Ж К Ь
1.1 . l i b :  М с |9 5 % Д И )г /л :-м а д ь ч и к и  
-д е в о ч к и
1 36 | 130-1391 
1 2 0 (1 1 5 -1 2 7 ]
1 3 0 | 1 2 8 -1 3 6 | 
1 2 3 (1 1 8 -1 2 9 1
13-4| 1 3 0 -1 3 8 | 
122 (1 1 5 -1 2 9 1
1 3 7 (1 3 1 -1 3 8 | 
1 2 1 (1 1 7 -1 2 9 1
1 3 1 | 127-1381 
1 2 1 (9 6 -1 2 9 1
1 3 2 | ! 2 5 - 1 3 6 | 
121 ( 98 -1281
1 3 5 |1 3 1 -1 4 8 | 
1 2 3 (1 1 7 -1 3 2 1
1 .2 . б о л е е  150  г /л  м а л ь ч и к и , 
б о л е е  135 г /л  д е в о ч к и
нез HCI нез НС!
1 6 4 -1  (3 .8 % ) 
н сз
1 5 6 -1 6 4 -2 (5 .9 % ) 
1 40 ,0 -1  (1 ,4 % )
1 5 7 .0 -  1 (5 .6 % )
1 5 7 .0 -  1 (5 ,6 % )
1 .3 .м е н е е  1 3 0  г /л  м а л ь ч и к и , 
м е н е е  115 г /л  д е в о ч к и
н ет н ет нсз н ет
1 1 6 -1 2 9 -7 (6 3 .6 % )*  
9 6 -1 1 4  -7 (4 6 ,7 % )*
1 1 0 -1 2 9 -7 (2 0 ,6 % )*
1 0 7 -1 1 4 -1 4 (1 9 .7 % )*
118-1 (5 .6 % ) 
нез
1 .4. о б щ е е  ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н ё н н ы м  
з н а ч е н и е м  г е м о г л о б и н а  (п .% )
и ст н е т нез н ет 1 5 (5 3 .6 % )* 2 4  (2 2 .9 % )* 3  (1 6 .7 % )
2 .1  .э р и т р о ц и т ы  :М с[9 5 % Д И 1 х 1О1-/.! 4 .2 (4 .1 -4 .3 1 4 .2 (4 .1 -4 .3 1 4 .3 (4 .1 -4 .4 1 4 .4 (4 .2 -4 .5 1 4 .2 (3 .8 -4 .4 1 4 .1 (4 .0 -4 .3 1 4 .3 (4 .1 -4 .5 1
2 .2 . б о л е е  5 .0 *  1 0 1:/л  э р и т р о ц и т о в , 
ч и с л о  д е т е й  с и зм е н е н и я м и  (п .% )
н ет н ет н ез
5 .3
1 (2 .6 % )
н ез н ет н ет
2 .3 .м е н е е  4 .0 *  1 0 12/л  э р и т р о ц и т о в , 
ч и с л о  д е т е й  с и зм е н е н и я м и  (п .% )
3 .4 -3 .9  
5 ( 1 5 .6 % )
3 .9
2 ( 9 .5 % )
3 .8 -3 .9  
4 ( 1 0 .5 % )
3 .9
1 (2 .6 % )
3 .2 -3 .9  
7 (2 6 .9 % )*
3 .2 -3 .9  
2 0 (1 9 .0 % )*
3 .9
1 (5 .6 % )
2 .4 . о б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и з м е н ё н н ы м  ч и е л о м  э р и т р о ц и т о в  
( п .% )
5 ( 1 5 .6 % ) 2  (9 .5 % ) 4 (1 0 .5 % ) 2  (5 .2 % ) 7  (2 6 ,9 % )* 2 0  (1 9 .0 % )* 1 (5 .6 % )
3.1 .т р о м б о ц и т ы : М е |9 5 % Д И |>  IO'Vji
2 3 6 .0
(2 1 0 .0 -2 4 9 .0 1
2 3 5 .0
(2 1 6 .0 -2 7 4 .0 1
2 3 4 .0
(2 2 3 .0 -2 9 4 .0 1
2 3 9 .0
(2 2 6 .0 -2 6 5 .0 1
2 3 8 ,0
Г 1 8 6 .0 -2 6 7 .0 1
2 3 6 .0
(1 9 5 .0 -2 5 2 .0
2 3 3 .0
(2 3 1 ,0 -2 4 7 .0 1
3 .2 . б о л е е  3 0 0 . 0 - 1 0 %  т р о м б о ц и т о в  
ч и с л о  д е з е й  с и зм е н е н и я м и  (п .% )
н е т нсз нез н ет нез нсз н ет
3 .3 .м е н е е  15 0 .0 *  1 0 %  т р о м б о ц и т о в  
ч и с л о  д е т е й  с и зм е н е н и я м и  (п .% )
н ет н ет ист н е т н ет н ет н ет
3 .4 . о б щ е е  ч и с л о  д е т е й  с и зм е н ё н н ы м  
ч и с л о м  т р о м б о ц и т о в  (п .% )
н ет нез нез нез нез н ет н ет
П р и м е ч а н и е :  в о з р а с т  д е т е й  7 -1 4  л е з ,  к о н т р о л ь :  д е в о ч е к  (д )= 2 5 .  м а л ь ч и к о в  (м )  = 7 ;  д и с ф у н к ц и я  с ф и н к т е р а  О д д и  д = 1 4 .  м = 7 : д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н ы х  п р о т о к о в  Д - 2 6 ,  
м = 1 2 ;  д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н о г о  п у з ы р я  д = 2 5 . м = 1 0 ;  о с т р ы й  х о л е ц и с т и т  л = 1 5 .  м = 1 1 ;  р е ц и д и в и р у ю щ и й  х о л е ц и с т и т  л = 7 1 .  м = 3 4 ;  Ж К Ь  л = 7 , м = 1 1. Н о р м о й  сч и т а л и  
г е м о г л о б и н  у  м а л ь ч и к о в  14 0 (  1 3 0 -1 5 0 ]г /л , у  д е в о ч е к  1 2 5 1 1 1 5 -1 3 5 Jr/л , э р и т р о ц и т ы  4 .5 |4 ,0 -5 ,0 J *  Ю '“/л , т р о м б о ц и т ы  2 2 5  1 1 5 0 -3 0 0 ]^  10 /л .
Таблица 13.2
Число лейкоцитов и нейтрофилов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы
К о м п о н е н т ы  к р о в и
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я
к о н т р о л ь д и с ф . с ф . О д д и д и с ф . п р о т о к о в д и с ф . ш т ы р я о . х о л е ц и с т и т р сц . х о л е ц и с т и г Ж К Б
4 .1 . Л е й к о ц и т ы : M e  |9 5 % Д И  )* 10 '/ л 5 .4 | 4 .9 -5 .61* 5 .0 |4 .4 -6 .8 1 * 4 .9 |4 .5 -5 .6 1 * 4.914 .5 -5 .61* 8 .5 1 6 .2 -11 .01* 5 .4 | 5 . 1 -6 .0 |* (> .5 (5 .6 -7 .8 |*
4 .2 .Б о л е е  1 0 .0*  10ч/л  л е й к о ц и т о в , 
ч и с л о  д е т е й  с  и з м ен ен и я м и  (п .% )
1 1 .0 -1 4 .0  
2  (6 .2 % )
10.3
1 (4 .8 % )
нет н ет
1 0 .2 -1 9 .5
1 4 (5 3 .8 % )*
1 0 ,0 -1 5 .4  
3 (2 .9 % )
12.1
1 (5 .6 % )
4 .3 .  М е н е е  4 .0 *  Юч/л  л е й к о ц и т о в . 4 .0 4 ,0 4 .0 4 .0 4 ,0 3 .0 -4 .0 2 .5
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  ( п .% ) 1 (3 .1 % ) 2 ( 9 .5 % ) 1 (2 .6 % ) 1 (2 .6 % ) 2 (7 .7 % ) 4 ( 3 .8 % ) 1 (5 .6 % )
4 .4 . О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  л е й к о ц и т о в  (п .% )
3 (9 .4 % ) 3 ( 1 4 ,3 % ) 1 (2 ,6 % ) 1 (2 .6 % ) 1 6 (6 1 ,5 % )* 7 ( 6 .7 % ) 2 ( 1 1 ,1 % )
5 .1 . С е г м е н т о я д е р н ы о  н е й т р о ф и л ы : 
M e  [9 5 % Д И ] (% )
5 4 .0 1 5 1 ,0 -5 6 .0 1 4 7 .0 [4 0 .0 -5 8 ,(1 ] 4 8 .0 f4 2 .0 -5 0 .0 1 * 4 8 .0 (4 2 .0 -5 0 .0 1 * 5 4 .0 (4 3 .0 -6 0 .0 1 5 2 .0 (4 8 .0 -5 3 .0 ] 5 3 .0 (4 8 .0 -6 0 .0 ]
5 .2 .Б о л е е  6 0 %  н е й т р о ф и л о в . 6 2 .0 -6 4 .0 6 3 .0 -7 3 ,0 6 2 ,0 -7 6 .0 6 2 .0 -7 6 .0 6 1 .0 -7 6 .0 6 1 ,0 -7 3 .0 6 2 .0 -6 7 .0
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% ) 4  (1 2 .5 % ) 3 (1 4 .3 % ) 3 (7 .9 % ) 3 (7 .9 % ) 9  (3 4 .6 % )* 1 0 (9 .5 % )* 5 (2 7 .8 % )*
5 .3 . М е н е е  5 0 %  н е й т р о ф и л о в . 2 5 .0 -4 7 ,0 2 5 .0 -4 7 ,0 2 6 ,0 -4 9 .0 2 0 .0 -4 8 .0 2 0 .0 -4 8 .0 2 4 ,0 -4 9 .0 3 9 .0 -4 8 .0
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п ,% ) 1 2 (3 7 .5 % )* 12 (5 7 .1 % )* 23 (6 0 .5 % )* 2 9  (7 6 .3 % )* 1 5 (5 7 .7 % )* 53 (5 0 ,5 % )* 7 (3 8 .9 % )*
5 .4 . О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  н е й т р о ф и л о в  
(п .% )
1 6 (5 0 .0 % )* 15 (7 1 .4 % )* 2 6  (6 8 .4 % )* 3 2  (8 4 .2 % )* 2 4  (9 2 .3 % )* 6 3  (6 0 .0 % )* 1 2 (6 6 .7 % )*
6 . 1 . 1 1 а л о ч к о я л ер п ы с  н е й т р о ф и л ы : 
M e  |9 5 % Д И |(% ) 1. о |о .о - 1 .о  г
0 .0 | 0 .0 -1 .0 |* 0 .0 | 0 .0 -1 .0 |* 0 .0 | 0 .0 -1 .0 1 * 2 .0 ( 1 .0 -2 .0 |* * 1.0 | 1 .0 -1 ,0 |* 0 .0 |0 .0 -1 .( ) |*
6 .2 .Б о л е е  5 %  н е й т р о ф и л о в
н ет
7 .0 6 .0 6 .0 6 .0 -9 .0 5 .0 -1 2 .0 7 .0
ч и с л о  д е т е й  с  и з м е н е н и я м и  (п .% ) 1 (4 .8 % ) 1 (2 .6 % ) 1 (2 .6 % ) 6 (2 3 .1 % )* * 9 ( 8 .6 % ) 1 (5 .6 % )
6 .3 .  М е н е е  3 %  н е й т р о ф и л о в 0 -2 0 -2 0 .0 -2 .0 0 .0 -2 ,0 0 -2 0 -2 0 -2
ч и с л о  д е т е й  с  и з м е н е н и я м и  (п .% ) 2 7 (8 4 .4 % )* 2 0  (9 5 .2 % )* 3 2  (8 4 .2 % )* 3 2  (8 4 .2 % )* 1 6 (6 1 .5 % )* 8 9 (8 4 .8 % )* 1 6 (8 8 .9 % )*
6 .4 . О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  п а л о ч к о я д е р н м х  
н е й т р о ф и л о в  (п ,% )
2 7 (8 4 .4 % )* 21 (1 0 0 .0 % )* 33 (8 6 .8 % )* 33  (8 6 .8 % )* 2 2  (8 4 .6 % )* 9 8 (9 3 .3 % )* 17 (9 4 .4 % )*
П р и м е ч а н и е :  в о т р а с г  д е т е й  7 -1 4  л е т .  к о н т р о л ь :  д е в о ч е к  ( д ) - 2 5 .  м а л ь ч и к о в  (м )  - 7 :  д и с ф у н к ц и я  с ф и н к т е р а  О д д и  д - 1 4 ,  м - 7 ;  д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н ы х  п р о т о к о в  д - 2 6 .  
м =  12; д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н о г о  п у з ы р я  д = 2 5 .  м = 1 0 :  о с т р ы й  х о л е ц и с т и т  д = 1 5 .  м = 1 1; р е ц и д и в и р у ю щ и й  х о л е ц и с т и т  д = 7 1 ,  м = 3 4 :  Ж К Б  л = 7 . м = 1 1 . 1 1орм он  сч и т а л и  
о б щ е е  ч и с л о  л е й к о ц и т о в  8 .0 |7 .0 - 9 .0 |*  10 /л .  о т н о с и т е л ь н о е  ч и с л о  с е 1'м е н т о я д е р н ы х  н е й т р о ф и л о в  5 4 |5 0 - 6 0 |% ,  м а л о ч к о я л е р н ы х  н е й т р о ф и л о в  4 .0 ( 3 ,0 - 5 ,0 1%.
В контрольной группе число лейкоцитов меньше, чем в норме, 95% 
доверительные интервалы не пересекаются, превышений границ допус­
тимых значений (более 10,0*109/л или менее 4.0х 109/л) не выявлено, так 
как х2=3,15 при р=0,0761, х2пегса=1,40 при р=0,2369, рф=0,2381. Следова­
тельно, в контроле допустимо низкое число лейкоцитов.
В лейкоцитарной формуле обнаружено низкое число палочкоядер­
ных нейтрофилов, 95% доверительные интервалы с нормой не пересека­
ются, у 18 из 32 (56,25%) детей налочкоядерные нейтрофилы не выявле­
ны, низкое число палочкоядерных нейтрофилов отмечено чаще, чем вы­
сокое число (х3=46,70 при р< 1х 10"1, Хйека=43,31 при р<1х 10^, рф< 1* 
10'*). Низкое число сегментоядерных нейтрофилов также отмечено чаще, 
чем высокое число (х2=14,77 при р< 1х 10"4, х2йстса= 12,87 при р-0.0003, 
рф<1 х10‘4) и реже, чем низкое число палочкоядерных нейтрофилов
(X =14,77 при р<1х 10 Х2Пст.а=12,87 при р=0,0003, рф<1х10%. Низкое 
число сегментоядерных нейтрофилов статистически значимо, так как 
Х2=21,33 при р<1*КГ\ X2fe,ca= 18,75 при р<1* 10-4, рф<1х10Л
У детей контрольной группы по сравнению с нормой допусти­
мо низкое общее число лейкоцитов и относительное число нейтро- 
филов при снижении пролиферативного ответа нейтрофилов._______
При дисфункции сфинктера Одди общее число лейкоцитов ниже 
нормы, 95% доверительные интервалы не пересекаются. Выраженные 
изменения общего числа лейкоцитов (более 10* Ю’/л и менее 4х 109/л) не­
значимы (Х2=3,23 при р=0,0723, х2йстса=1,44 при р= 0,2308, рФ=0,2317), 
как и в контроле, в пределах допустимых значений. Относительное число 
палочкоядерных нейтрофилов низкое, 95% доверительные интервалы с 
нормой не пересекаются, как и в контроле. Низкое относительное число 
сегментоядерных нейтрофилов статистически значимо, так как х2= 16,80 
при р<10'<, Х2йека= 14,12 при р=0,0002, рф=0,0001, что соответствует из­
менениям в контроле.
При дисфункции сфинктера Одди, как и в контрольной группе, 
допустимо низкое общее число лейкоцитов и относительное число 
нейтрофилов, изменения более выражены, чем в контроле.___________
При дисфункции желчных протоков общее число лейкоцитов низ­
кое. как и в контроле, различия с нормой статистически значимы, 95% 
доверительные интервалы не пересекаются. Выраженные изменения 
числа лейкоцитов (более 10*10% или менее 4 х 10ч/'л) незначнмы, так как 
р>0,05: х2-1,01 при р=0.3141, x2ittKil=0,00 при р - 1,0000. рф= 1,0000. Число 
палочкоядерных нейтрофилов, как и в контроле, низкое. 95% доверн-
374
тельные интервалы с нормой не пересекаются. Уменьшение относитель­
ного числа палочкоядерных нейтрофилов значимо, так как х2=55,27 при 
р<1*ЮЛ х2Иетса=51.87 при р<1 > 1 ()“*, рф<1 * 1ОЛ результаты аналогичны 
контролю. Число сегментоядерных нейтрофилов меньше, чем в норме и 
в контроле, 95% доверительные интервалы не пересекаются. Частота 
низкого числа сегментоядерных нейтрофилов статистически значима, 
так как х2=32,98 при р<1 ЧО”1. х2йе,са= 30,18 при р<1*10ц, рф<1*10Л 
Уменьшение числа сегментоядерных нейтрофилов выявлено чаще, чем 
их увеличение, Х2=23,38 при р<1 *Н% X Йетса=31,10 при р<1 X10^ *, 
Рф<1*10Л
При дисфункции желчных протоков, как и в контрольной группе, 
допустимо низкое общее число лейкоцитов и относительное число 
нейтрофилов, изменения более выражены, чем в контроле.___________
При дисфункции желчного пузыря среднее число лейкоцитов низ­
кое. как и в контрольной группе, различия с нормой статистически зна­
чимы, 95% доверительные интервалы не пересекаются. Выраженные из­
менения числа лейкоцитов (более 10,0*10% или менее 4,0*10% ) незна­
чимы, так как р>0,05: х2=1,01 при р=0,3138, Х2йетса=0,00 при р=1,0000, 
Рф=0,5000. Число палочкоядерных нейтрофилов, как и в контрольной 
группе, низкое, 95% доверительные интервалы с нормой не пересекают­
ся. Относительное число сегментоядерных нейтрофилов меньше, чем в 
контрольной группе, 95% доверительные интервалы не пересекаются. 
Низкое число нейтрофилов выявлено чаще, чем в контроле, х2=14,48 при 
р=0,0001, х2йс,«=12,63 при р=0,0004, рф=0,0002.
При дисфункции желчного пузыря, как и в контрольной группе, 
допустимо низкое число лейкоцитов и относительное число сегмен- 
тоядерных нейтрофилов, изменения более выражены, чем в контроле.
При остром холецистите, по сравнению с контрольной группой, 
общее число лейкоцитов увеличено, 95% доверительные интервалы не 
пересекаются, хотя значения преимущественно не превышают допусти­
мых в норме величин. Увеличение числа лейкоцитов более 10,0*10% 
статистически значимо, -£= \(> Л  при р=0,0001. х2|к-тса= 13,97 при р= 
0.0002, рф=0,0001. выявляется чаще, чем уменьшение числа лейкоцитов 
менее 4.0*10%, х2=13.00 при р=0,0003, х2йетса=Ю,92 при р=0,0010, 
рф=0,0006. Относительное число палочкоядерных нейтрофилов превы­
шает значения в контрольной группе, 95% доверительные интервалы не 
пересекаются. Увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов более 5% 
выявляется чаще, чем в контроле. х2=8-24 при р=0,0041. х2истса=5,94 при
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р=0,0148. рф= 0,0057. Уменьшение числа палочкоядерных нейтрофилов 
менее 3% выявляется так же часто, как и в контроле, х2=3,90 при 
р=0,0482, х2Ш.а.= 2,80 при р=0,0942, рф=0,0710. Относительное число 
сегментоядерных нейтрофилов превышает значения в контрольной груп­
пе, х2=12,00 при р=0,0005, х2йеп.а=Ю,Ю при р=0,0015, рф=0,0006. Одина­
ково часто выявляется увеличение и уменьшение числа сегментоядерных 
нейтрофилов, нулевая гипотеза об отсутствии различий подтверждена 
р>0,05: х2=2,79 при р=0,0951, х2п.->са= 1,93 при р=0,1643, рФ=0,1071. Высо­
кое число сегментоядерных нейтрофилов статистически значимо, 
Х2= 10.88 при р= 0.0010, х2Ш.са=8,60 при р=0,0034, рф=0,0008. Низкое чис­
ло сегментоядерных нейтрофилов также статистически значимо, х2=21,08 
при р<1х 10'4, х2Нс-тса=18,36 при р<1яЮЛ рФ< 1  ^10'4. Статистические ко­
эффициенты для низкого числа сегментоядерных лейкоцитов больше, 
чем для высокого числа.
При остром холецистите общее число лейкоцитов и относитель­
ное число нейтрофилов более вариабельно, чем в контроле, общая 
тенденция характеризует лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной фор­
мулы влево, хотя значения преимущественно не превышают средне- 
возрастную норму, превышение выявляется у 30-50% детей.__________
При рецидивах холецистита общее число лейкоцитов низкое, как и 
в контрольной группе, 95% доверительные интервалы с нормой не пере­
секаются. Выраженные изменения числа лейкоцитов (более 10><109/л или 
менее 4><10%) незначимы, как и в контрольной группе, так как р>0,05 
(Х2=2,25 при р=0,1338, х2Ис.са= 1,08 при р=0,2979). Относительное число 
палочкоядерных нейтрофилов ниже нормы, 95% доверительные интер­
валы не пересекаются, как и в контрольной группе. Низкое число палоч­
коядерных нейтрофилов статистически значимо, х2=77,42 при р<1х10ч, 
ХШ,«=73,74 при р<1 х 10-4, результаты аналогичны контрольной группе. 
Высокое число сегментоядерных нейтрофилов по сравнению с контро­
лем статистически значимо, х2=8,61 при р=0,0033, х2П««=6,73 при р= 
0,0095, низкое число более значимо, так как статистические коэффици­
енты больше, х2=41,93 при р<1 < I0'4. х2йет«=40,00 при р<1*ЮЛ Низкое 
число сегментоядерных нейтрофилов по сравнению с нормой статисти­
чески значимо, х2=26,34 при р<1 * КГ*. Х2Па«=24,26 при р<1 * 104.
При рецидивах холецистита отмечается слабая тенденция к у ве­
личению пролиферативного ответа нейтрофилов в сравнении с контро­
лем. общее число лейкоцитов и относительное число нейтрофилов ос- 
таётся ниже значений в норме, как и в контрольной группе.____________
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При ЖКБ общее число лейкоцитов превышает значения в кон­
трольной группе, 95% доверительные интервалы не пересекаются, хотя 
значения находятся в пределах допустимых в норме величин. Выражен­
ные изменения числа лейкоцитов (более 10x10% или менее 4x10%) не­
значимы, х2=1,81 при р=0,1780, x2iWa=0.09 при р=0,7683. рф=0,3600, как 
и в контрольной группе. Относительное число палочкоядерных нейтро­
филов, как и в контроле, низкое. 95% доверительные интервалы с нор­
мой не пересекаются, низкое число палочкоядерных нейтрофилов стати­
стически значимо, х2=41,83 при р<1хЮ4, x2fe,c»=37,84 при р<1хЮч, 
Рф<1х10 . Увеличение относительного числа сегментоядерных нейтро­
филов значимо, так как х2=9,88 при р=0.0017, x2iiCIta=7,03 при р=0,0080, 
уменьшение также значимо, так как х2=14,47 при р=0,0001, х2Нстса=11,42 
при р=0.0001, рф=0,0003. статистические коэффициенты для уменьшения 
больше, чем для увеличения, как и в контрольной группе.
При ЖКБ общее число лейкоцитов и число нейтрофилов выше, 
чем в контроле, но не превышает допустимых в норме величин._______
13.2.2 Число лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов (таблица 
13.3). В контроле относительное число лимфоцитов в среднем не изме­
нено. их уменьшение и увеличение выявлено одинаково часто, х2=0,33 
при р=0,5637, х2йетса=0,08 при р=0,7728, рф=0,7735. Количество детей с 
изменённым числом лимфоцитов статистически значимо, х2=21,33 при 
Р<10% Х2|ктса=18.75 при рею-4, рф<1(Г\ для увеличения х2=Ю,47 при 
р-0,0012. х2||пи=8.27 при р=0,0040, рф=0,0010, для уменьшения х2~7,86 
при р=0.0051, х2Пе,са=5.77 при р=0.0163, рф =0.0054. У 10 из 32 (31,25%) 
детей лимфоциты преобладали над числом нейтрофилов, несмотря на 
возраст детей старше семи лет, х2=П,85 при р=0,0006, х2це,„=9,60 при 
р=0,0019. рф=0,0009. Общую тенденцию характеризует увеличение отно­
сительного числа лимфоцитов по отношению к нейтрофилам, хотя отно- 
сительное число лимфоцитов соответствует норме.
Относительное число моноцитов в контрольной группе в среднем 
не изменено, уменьшение и увеличение встречается одинаково часто, 
Х2=0,37 при р=0,5454, х2Натса= 0,09 при р=0,7624, рф=0,5441. Изменённое 
число моноцитов статистически значимо, так как р<0,05: х2= 17,92 при 
Р<10Л х2истса=15.45 при р< 1 O'4, рф<юЛ для увеличения х2=9.14 при 
р-0.0025. х2|Ктса=7,00 при р=0.0082, рф=0,0024, для уменьшения х2=6,62 
при р= 0,0101. х2неГСа=4.60 при р=0.0320, рф=0,0121. Общую тенденцию 
относительного числа моноцитов характеризует их увеличение, значения 
соответствуют верхней границе нормы.
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Таблица 13.3
Число лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы
К о м п о н е н т ы  к р о в и
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я
к о н т р о л ь д и с ф . с ф . О д д и д и с ф  п р о т о к о в д и с ф  ПУЗЫРЯ о с т р , х о л е ц и с ти т р с ц . х о л е ц и с т и т Ж К Б
7 .1 . Л и м ф о ц и т ы : M e  |9 5 % Д И |(% ) 3 6 .0 | 3 3 .0 -3 7 .0 | 4 2 .0 |3 3 .0 - 5 0 ,0 | 4 3 .0 |3 7 .0 -4 5 .0  !** 4 3 .0 |3 7 .0 -4 5 ,0 |* 3 7 .0 | 2 8 .0 -4 6 .0 | 4 0 .0 |3 7 .0 -4 1 .0 |* 3 4 .0 (2 8 .0 -4 4 .0 1
7 .2 .Ь о л с с  4 0 %  л и м ф о ц и т о в  
ч и с л о  д е з е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
4 3 .0 -6 1 .0
9 ( 2 8 .1 % ) *
4 1 ,0 -6 5 .0 %
9 (4 2 .9 % )*
4 1 ,0 -6 0 .0
1 8 (4 7 .4 % )*
4 1 .0 -6 0 .0
1 8 (4 7 .4 % )*
4 1 .0 -6 9 ,0 %
1 5 (5 7 .7 % )*
4 1 .0 -6 6 .0 %  
5 0  (4 7 .6 % )*
4 4 .0 -5 2 .0 %  
6  (3 3 .3 % )*
7 .3 . М е н е е  3 0 %  л и м ф о ц и т о в  
ч и с л о  д е з е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
2 0 .0 -2 9 ,0
7 (2 1 .9 % )*
2 1 ,0 -2 5 .0
2 ( 9 .5 % )
2 0 ,0 -2 5 ,0  
3 (7 .9 % )
2 0 ,0 -2 5 .0  
3 (7 .9 % )
1 6 .0 -2 9 ,0
1 0 (3 8 .5 % )*
1 8 .0 -2 9 .0  
13 (1 2 .4 % )*
1 9 .0 -2 9 ,0  
8 (4 4 .4 % )*
7 .4  О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е з е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  л и м ф о ц и т о в (п .% )
1 6 (5 0 .0 % )* 11 (5 2 .4 % )* 21 (5 5 .3 % )* 21 (5 5 .3 % )* 2 5  (9 6 .2 % )* * 6 3  (6 0 .0 % )* 1 4 (7 7 .8 % )*
8 .1 . М о н о ц и т ы : M e  [9 5 % Д И 1  <“'•> 7 .0 |5 .0 -8 .0 J 7 .0 |4 .0 -9 .0 1 7 .0 |5 .0 -7 .0 J 7 .0 1 5 .0 -7 .0 ] 5 .0 1 3 .0 -6 .0 ] 4 .6 1 4 .0 -5 .0 ]* 8 .0 1 4 .0 -1 0 .0 ]
8 .2 . Ь о л с с  8 %  м о н о ц и т о в  
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
9 .0 -2 0 .0  
8  (2 5 .0 % )*
9 .0 -1 5 .0  
6  (2 8 .6 % )*
9 .0 -1 4 .0  
9  (2 3 .7 % )*
9 .0 -1 4 .0  
9  (2 3 .7 % )*
9 .0 -1 1 .0
6 ( 2 3 .1 % ) *
9 .0 -1 6 .0  
21 (2 0 .0 % )*
1 0 .0 -1 4 .0  
8  (4 4 .4 % )*
8 .3 . М е н е е  4 %  м о н о ц и т о в  
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
1 .0 -3 ,0  
6  (1 8 .8 % )*
1 .0 -3 .0  
5 (2 3 .8 % )*
0 .0 -3 .0  
7 (1 8 .4 % )*
0 .0 -3 .0  
7 (1 8 .4 % )*
0 .0 -3 .0  
8 (3 0 .8 % )*
0 ,0 -3 ,0  
3 7 (3 5 .2 % )*
1 .0 -2 .0  
2 ( 1 1 .1 % )
8 .4 . О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  м о н о ц и т о в  (п .% )
14 (4 3 .8 % )* 11 (5 2 .4 % )* 16 (4 2 .2 % )* 1 6 (4 2 .1 % )* 1 4 (5 3 .8 % )* 5 8 (5 5 .2 % )* 1 0 (5 5 .6 % )*
9 .1 .  'З о з и н о ф и л ы : M e  [9 5 % Д И ] (% ) 2 .0 |2 .0 - 3 .0 |% 4 .0 I1 .0 -6 .0 J 2 .0 |  1 .0-4.01 2 .0 11 .0 -4 .01 2 ,0 1 1 .0 -3 .0 ] 2 .0 | 1 .0 -3 .0 ] 2 .0 | 1 .0-3.01
9 .2 .Б о л е е  5 %  э о з и н о ф и л о в  
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
6 .0 -2 5 .0
7 (2 1 .9 % )*
6 .0 -1 1 ,0  
6  (2 8 ,6 % )*
6 .0 -1 0 .0
5 ( 1 3 ,2 % )
6 .0 -1 0 .0
5 ( 1 3 ,2 % )
6 .0 -1 0 .0  
3 (1 1 .5 % )
6 .0 -2 5 .0
1 6 (1 5 ,2 % )*
1 3 .0
1 (5 ,6 % )
9 .3 . М е н е е  2 .0 %  э о з и н о ф и л о в  
ч и с л о  д е т е й  с  и зм е н е н и я м и  (п .% )
0 .0 -1 .0  
11 (3 4 .4 % )*
0 ,0 -1 .0  
7  (3 3 .3 % )*
0 .0 -1 .0  
1 5 (3 9 .5 % )*
0 .0 -1 .0  
15 (3 9 .5 % )*
0 .0 -1 .0  
1 4 (5 3 .8 % )*
0 .0 -1 .0  
4 3  (4 1 ,0 % )*
0 .0 -1 .0  
9  (5 0 .0 % )*
9 .4 . О б щ е е  к о л и ч е с т в о  д е т е й  с 
и зм е н ё н н ы м  ч и с л о м  э о з и н о ф и л о в  
(п .% )
1 8 ( 5 6 ,3 % ) * 1 3 (6 1 .9 % )* 2 0  (5 2 .6 % )* 2 0  (5 2 .6 % )* 1 7 (6 5 .4 % )* 5 9  (5 6 .2 % )* 1 0 (5 5 .6 % )*
П р и м е ч а н и е :  в о з р а с т  д е т е й  7 -1 4  л е т . к о н т р о л ь : д е в о ч е к  (д )= 2 5 .  м а л ь ч и к о в  (м )  = 7 ;  д и с ф у н к ц и я  с ф и н к т е р а  О д д и  д = 1 4 .  м = 7 ;  д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н ы х  п р о т о к о в  д = 2 6 ,  
м - 1 2 :  д и с ф у н к ц и я  ж е л ч н о г о  п у зы р я  д = 2 5 . м = 1 0 ;  о с т р ы й  х о л е ц и с т и т  д =  15 . м = 1 1 : р е ц и д и в и р у ю щ и й  х о л е ц и с т и т  д = 7 1 . м = 3 4 :  Ж К Б  д = 7 . м = 1 1. Н о р м о й  
о т н о с и т е л ь н о г о  ч и с л а  к л е т о к  с ч и т а л и :  л и м ф о ц и т о в  3 4 (3 0 -4 0 ]% . м о н о ц и т о в  5 [4 -8 ]% , э о з и н о ф и л о в  3 f2 -5 ]% .
Относительное число эозинофилов в контрольной группе в сред­
нем в норме, уменьшение и увеличение выявляется одинаково часто, так 
как р>0.05: х2= 1.24 при р=0,2661, х2Нека=0,70 при р=0,4043, p®=0,4048. 
Количество детей с изменённым числом эозинофилов статистически 
значимо, Х2=25,04 при р<10'\ х2йети =22,34 при р<104, рф<10'4, для увели­
чения х2=7.86 при р=0.0051, х2Гь «=5.77 при р=0,0163. рф=0.0054. для 
уменьшения х2=13,28 при р=0,0003, х2Нстса=Ю.98 при р=0,0009, рф= 
0,0003. Общую тенденцию относительного числа эозинофилов характе­
ризуют их значения на нижней границе нормы.
В контрольной группе относительное число лимфоцитов на 
уровне средних значений в норме, число моноцитов -  на верхней гра- 
нице. эозинофилов -  на нижней границе нормы._____________________
При дисфункции сфинктера Одди выявлено увеличение относи­
тельного числа лимфоцитов по сравнению с нормой. х2=Ч,45 при р= 
0,0007, x2Heica=9,05 при р=0,0026, рф=0,0007. Увеличение выявлено чаще, 
чем уменьшение, х2=6,04 при р=0,0140, х.2Щка=4.43 при р=0,0352, рф= 
0,0180, в отличие от контроля (увеличение и уменьшение выявлено оди­
наково часто). Относительное число моноцитов по сравнению с нормой в 
среднем не изменено, увеличение и уменьшение статистически значимо, 
так как соответственно х2=7,00 при р=0,0082, х2йта=4,86 при р= 0,0275, 
Рф=0,0207 и  х2=5,68 при р=0,0172, х2йетса=3,63 при р=0,0567, рф=0,0478. 
Нулевая гипотеза об отсутствии различий для увеличения и уменьшения 
подтверждена р>0,05: х2=0Л2 при р=0,7256, x2(Wa=0.00 при р= 1,0000, 
Рф=1,0000, изменения аналогичны контролю. Относительное число эози- 
нофнлов по сравнению с нормой в среднем не изменено, уменьшение и 
у величение выявлено одинаково часто, ну левая гипотеза об отсутствии 
различий подтверждена р>0,05: х2~0.11 при р=0,7386, Х2(1етса=0,00 при 
р=1,0000. рф=0,7527. Для увеличения -£=1,00 при р=0,0082, х2йетса= 4,86 
при р=0,0275. рф=0,0207, для уменьшения х2=8.40 при р=0,0038, х2йпса= 
6,17 при р=0,0130, рф=0,0086. 95% доверительный интервал отличается 
от контрольной группы в сторону увеличения.
При дисфункции сфинктера Одди по сравнению с контрольной 
группой отмечается тенденция к увеличению относительного числа 
лимфоцитов и эозинофилов, число моноцитов в среднем не изменено, 
хотя вариабельно._________________________________________________
При дисфункции желчных протоков увеличение относительного 
числа лимфоцитов выражено больше, чем в контрольной группе, 95% 
доверительные интервалы с нормой не пересекаются. Увеличение числа
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лимфоцитов выявляется чаще, чем уменьшение, %2=14,81 при р=0,0001, 
X2Hcica= 12,90 при р=0,0003, рф=0,0001. Относительное число моноцитов, 
по сравнению с нормой, в среднем не изменено, для увеличения jf= 10,21 
при р=0,0014, х2йсп;а=8,07 при р=0,0045, рф=0,0023, для уменьшения х2= 
7,71 при р=0,0055, х2Нсса= 5 ,66 при р=0,0173, Рф=0,0115. Увеличение и 
уменьшение выявляются одинаково часто, нулевая гипотеза об отсутст­
вии различий подтверждена р>0,05: х2= 0,32 при р=0.5736, x2jieic*= 0,08 
при р=0,7784. рф=0,5892. Относительное число эозинофилов по сравне­
нию с нормой в среднем не изменено, уменьшение выявляется чаще уве­
личения, х2=6.79 при р=0,0092, х2йта= 5,50 при р=0,0191, рф=0,0106. 
Уменьшение числа эозинофилов статистически значимо, х2=18,69 при 
р<1*104, х2йстса= 16,28 при р=0,0001. рф<1х 10ч. Низкие значения относи­
тельного числа эозинофилов при дисфункции протоков характерны так 
же, как и в контрольной группе, хотя число эозинофилов более вариа­
бельно.
При дисфу нкции желчных протоков по сравнению с контроль­
ной группой отмечается тенденция к увеличению относительного чис­
ла лимфоцитов, не изменено относительное число эозинофилов и мо- 
ноцитов, хотя число эозинофилов более вариабельно.________________
При дисфункции желчного пузыря относительное число лимфо­
цитов больше, чем в контрольной группе, 95% доверительные интервалы 
не пересекаются. Увеличение относительного числа лимфоцитов чаще их 
уменьшения, х2=15,31 при р=0,0001, Х2и«ы= 13,33 при р=0,0003, рф= 
0,0002 в отличие от контрольной группы. Увеличение относительного 
числа лимфоцитов выявлено чаще, чем в контрольной группе, х2= 15,31 
при р=0,0001, Х2Истса= 13,33 при р=0,0003, рф=0,0002. Относительное чис­
ло моноцитов в среднем не изменено, для увеличения х2=9»51 при р= 
0,0021, х2йеиа=7,42 при р=0,0064, рф=0,0023, для уменьшения у2=7,715 
при р=0,0075, х2иска=5,17 при р=0,0230, рф=0,0116. Увеличение и умень­
шение числа моноцитов одинаково часто, нулевая гипотеза об отсутст­
вии различий подтверждена р>0,05: у2=0,32 при р=0,5692, х2й«са=0,08 при 
р=0,7759, рФ=0,5852. изменения анатогичны контрольной группе. Отно­
сительное число эозинофилов в среднем не изменено, однако их умень­
шение выявляется чаще, чем увеличение, х2=7,00 при р=0,0082, х.2йека= 
5,67 при р=0,0173, рф= 0,0161. Увеличение числа эозинофилов незначи­
мо, так как х2=5,38 при р=0,0203, х2йсгса=3,45 при р=0,0634, рф=0,0536. 
Уменьшение числа эозинофилов статистически значимо, так как х2=19,09 
при р<1 х 10"4, x2Hdca= 16,63 при р< 1 х 10”*, рФ<1х 104. Низкие значения от­
носительного числа эозинофилов при дисфункции протоков характерны
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так же, как и в контрольной группе, хотя число эозинофилов более ва­
риабельно.
При дисфункции пузыря по сравнению с контрольной группой, 
как и при дисфункции протоков, отмечается тенденция к увеличению 
относительного числа лимфоцитов, не изменено число эозинофилов и 
моноцитов, хотя число эозинофилов более вариабельно._____________
При остром холецистите изменение относительного числа лимфо­
цитов выявляется чаще, чем в контрольной группе, ^=14,75 при р= 
0,0001, х2Меиа= 12,60 при р=0,0004, рф=0,0001, увеличение и уменьшение 
одинаково часто, различий не выявлено, так как р>0,05: у2=1,93 при 
р=0,1652, х2Истса=1,23 при р=0.2669, рф=0,2668. Отмечается вариабель­
ность относительного числа лимфоцитов. Увеличение и уменьшение от­
носительного числа моноцитов одинаково часто, так как р>0,05: х2=0,39 
при р=0,5318, х2Псгса=0.10 при р=0,7546, рф=0,7554. Изменения числа мо­
ноцитов статистически значимы, х2=17,92 при р< 1 * 1О"4, x2ifeica= 15,45 при 
р<1 х КГ4, рф<1х I О'4, как и в контрольной группе. 95% доверительный ин­
тервал моноцитов ниже, чем в контроле. Уменьшение относительного 
числа эозинофилов выявляется чаще увеличения, х2=Ю,57 при р=0,0011, 
Х2й«са = 8,74 при р=0,0031, рФ=0,0014, аналогично контрольной группе. 
Изменения относительного числа эозинофилов статистически значимы, 
Х2=25,26 при р<1хКГ\ х2(к,са-22,37 при р<1 х 10-4, рф<1 хНГ4, как и в кон­
трольной группе.
При остром холецистите отмечается вариабельность относитель­
ного числа лимфоцитов, низкие значения моноцитов и эозинофилов по 
сравнению с контрольной группой и с нормой.______________________
При рецидивах холецистита относительное число лимфоцитов в 
среднем превышает значения в контроле. 95% доверительные интервалы 
не пересекаются. Значения не отличаются от средних величин при дис­
функции билиарного тракта. 95% доверительные интервалы совпадают. 
Выявляется вариабельность числа лимфоцитов, для увеличения х2=65,63 
при р< 1 х 1 о"4, х2Пстса=65,34 при р<1>104, для уменьшения х2=13,86 при 
р=Ю.0002. х21к-тм= 11.81 при р=0.0006. Увеличение выявляется чаще, чем 
уменьшение. х2=3 1.04 при р<1х 10'4, x2fbca=29.39 при р < |х ИГ4. Относи­
тельное число моноцитов в среднем ниже, чем в контроле, 95% довери­
тельные интервалы не пересекаются. Значения ниже, чем при дисфунк­
ции билиарного тракта, 95% доверительные интервалы не пересекаются. 
Относительное число эозинофилов в среднем не изменено, 95% довери­
тельные интерваты совпадают с областью низких величин при дисфунк-
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mm билиарного тракта, в контрольной группе и в норме. Количество де­
тей с низким числом эозинофилов статистически значимо, х2=54,07 при 
pcl^O "4, ^ ,0 = 5 1  ,59 при р<1хЮ'4 и превышает количество детей с вы­
соким ЧИСЛОМ эозинофилов, Х2= 17,18 при Р<1 * 10Ц, Х2|(егса= 15,93 при
р<1*10ц.
При рецидивах холецистита отмечается увеличение относи­
тельного числа лимфоцитов при низком ответе моноцитов и эозино- 
филов по сравнению с контрольной группой и с нормой.____________
При ЖКБ относительное число лимфоцитов вариабельно, для уве­
личения Х2=7,20 при р=0,0073, х2и«са=5.0 при р=0,0254, Рф=0,0191, для 
уменьшения х2=Ю,29 при р=0,0013, х2иети=7,88 при р=0,0014, рф= 0,0029, 
значения коэффициентов для уменьшения числа лимфоцитов больше. 
Для относительного числа моноцитов наоборот, увеличение выявляется 
чаще, чем уменьшение, х2=Ю,29 при р-0,0013, х2йстса=7,88 при р=0,0050, 
Рф=0,0029. Количество детей с низким относительным числом эозинофи­
лов больше, чем с высоким числом, х2=8,86 при р= 0,0029, х2йека=6,78 
при р=0,0092, Рф=0,0038.
При ЖКБ отмечается вариабельность числа лимфоцитов с более 
выраженной тенденцией к низким значениям и вариабельность числа 
моноцитов с тенденцией к более высоким значениям, число эозинофи- 
лов снижено (как и в контроле).___________________________________
13.2J. Скорость оседания эритроцитов (СОЭ). Результаты пред­
ставлены в таблице 13.4. Нормальным значением СОЭ считали 7,0[4,0- 
10,0]мм/час. В контрольной группе значения в среднем не изменены, 
максимальная величина 18 мм/час выявлена у одного ребёнка, что не 
имело статистической значимости, так как р>0,05: х2=1,02 при р—0,3135, 
%2йска=0.00 при р= 1,0000, р*=1,0000. Общее количество детей с изме­
нённым значением СОЭ незначимо, так как р>0,05: х2~3,15 при р=0,0761, 
Х2Ням= 1,40 при р=0,2369, рф=0,2381.
При дисфункции сфинктера Одди число детей со значением СОЭ 
менее 4 мм/час статистически значимо, так как х2=5,68 при р=0,0172, 
Х2ц„п.=3.63 при р-0.0567, рф=0,0478. Число детей со значением СОЭ бо­
лее 10 мм/час незначимо, так как р>0,05: х2=2,10 при р=0,1473. x2ii«ca= 
0,52 при р=0,4687, рф=0,4878. Число детей с низким значением СОЭ вы­
явлено чаще, чем в контрольной группе, х2= .^41 при р=0,0037, 
Х2йсиа=5,86 при р=0,0155, рф=0,0071. Тенденцию к уменьшению значений 
СОЭ можно объяснить холестазом.
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Таблица 13.4.















СОЭ: Me [95%ДИ] (мм/час) 6.0[4,0-7,0] 5.0[4.0-8,0] 6.0[5,0-7,0] 5.0[5,0-7.0] 10,0[7,0-15.0]* 6,0[6,0-7,0] 8,0[5,0-12,0]
СОЭ более 10 мм/час 















СОЭ менее 4 мм/час 












Общее количество детей с 
измененным значением СОЭ 
(п,%)
3 (9,4%) 7 (33,3 %)* 16 (42.2%)* 16(45.8%)* 17(65.4)* 36(34,3)* 6(33.3)*
Примечание: возраст детей 7-14 лет, контроль: девочек (д)=25. мальчиков (м) =7; дисфункция сфинктера Одди д=14, м=7; 
дисфункция желчных протоков д=26, м=12; дисфункция желчного пузыря д=25, м=10; острый холецистит д= 15. м=11; рецидивы 
холецистита д=71. м=34; ЖКЬ д=7. м -11. Нормой считали значения СОЭ 7[4-10] мм/час.
При дисфункции желчных протоков значения СОЭ в среднем не 
изменены, уменьшение и увеличение выявляется одинаково часто, изме­
нения статистически значимы, х2=11,09 при р=0.0009, XhWioi=8,72 при 
р=0,0032, рф=0,0009. При сравнении с контрольной группой для увели­
чения СОЭ нулевая гипотеза об отсутствии различий подтверждена 
р>0,05: х2=Ь79 при р=0,1811, x2Heica= l-02 при р=0,3136, рф=0,2083. Для 
уменьшения СОЭ различия статистически значимы, так как р<0,05: 
Х2=7,61 при р=0,0058, х2йети>=5,67 при р=0,0173, рф=0,0063. Тенденцию к 
уменьшению значений СОЭ можно объяснить холестазом.
При дисфункции желчного пузыря значения СОЭ в среднем не из­
менены, увеличение и уменьшение выявляется одинаково часто, измене­
ния статистически значимы, так как р<0,05: х2=9,03 при р-0,0027. х2йпса= 
6,92 при р=0,0086, рф=0,0050. При сравнении с контрольной группой для 
увеличения СОЭ нулевая гипотеза об отсутствии различий подтверждена 
р>0,05: х2=2,21 при р=0,1367, Х2йепа=Ь34 при р=0,2469, рф=0,1914. Для 
уменьшения СОЭ различия статистически значимы, так как р<0,05: 
Х2=8,31 при р=0,0040, х 2йетса= 6 ,2 7  при р=0,0123, рф=0,0052. Тенденцию к 
уменьшению значений СОЭ можно объяснить холестазом.
При остром холецистите значения СОЭ превышают величину в 
контрольной группе, 95% доверительные интервалы не пересекаются. В 
отличие от дисфункции билиарного тракта и контрольной группы, при 
остром холецистите СОЭ более 10 мм/час выявляется чаще, jf=23,l 1 при 
р<1 х ЮЛ х2йс1и=20,31 при р<1 х юЛ рф<1 *104 Увеличение СОЭ выявля­
ется чаще уменьшения, х2=19,66 при р< 140 '4, x2iieiui= 17,13 при р<1 х Юч, 
рф<1хю Л Однако средние значения СОЭ повышены умеренно и могут 
находиться в пределах допустимых величин, или быть снижены, что ха­
рактеризует вариабельность особенностей воспалительного ответа. На 
увеличение СОЭ влияют СРВ, фибриноген, у-глобулины, криоглобули- 
немия, гиперхолестеринемия, анемия. На уменьшение СОЭ влияют ги- 
пербилирубинемия, повышение концентрации желчных кислот.
При рецидивах холецистита СОЭ в среднем не отличается от зна­
чений при дисфункции билиарного тракта, в контрольной группе и в 
норме, а также ниже, чем при остром течении холецистита. Различия для 
средних значений 66,7% (р<1 *10^), для верхней границы 95% довери­
тельного интервала 114,3% (р<1х Ю“|). Число детей с увеличенным СОЭ 
больше, чем в контрольной группе, х2=4,94 при р=0,0262, Х2йег«=3,95 при 
р=0,0469. Число детей с уменьшением СОЭ также больше, чем в кон­
трольной группе. х2=5,95 при р=0,0188, x2Heica=4.14 при р=0.0418. Увели­
чение выявляется чаще, чем уменьшение. х2=5,46 при р= 0,0195, 
Х2Петса=4,70 при р=0,0301, что характеризует воспалительный ответ. Сла­
бый ответ и отсутствие ответа СОЭ характерно для холестаза.
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При ЖКБ выявляется увеличение числа детей с повышенным зна­
чением СОЭ, в отличие от контрольной группы и от нормы, что стати­
стически значимо. х2=7.20 при р=0.0073, х2йетса=5.00 при р=0,0254, рф= 
0.0191 и подтверждает воспаление, хотя значения преимущественно не 
превышают допу стимых в норме величин.
13.2.4. Модели лейкограмм и значений СОЭ. Модели сформиро­
ваны с учётом наиболее вероятных изменений (рисунок 13.1 и 13.2).
30 35 40 45 50 4 5 6 7 8 9 10 11
относительный % лимфоцитов относительный % моноцитов
1 2 3 4 5 6 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15





дисф протоков и пузыря
ЕЭ ЖКБ ^  дисфункция
В8 острый холецистит сфинктера Одди 
Н  холецистит
Примечание: при отсутствии отдельно обозначенных результатов дисфункции сфинк­
тера Одди, особенности при дисфункции сфинктера Одди такие же, как при дисфункции 
протоков и пузыря.
Рисунок 13.1. -  Модель лейкограммы и значений СОЭ по 95%  
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По оси ОУ -  процент детей с изменениями, по оси ОХ -  клинические группы:
1 -  контроль, 2 -  дисфункция сфинктера Одди, 3 -  дисфункция желчных протоков, 4 
- дисфункция желчного пузыря, 5 -  холецистит (рецидивы), 6 -  острый холецистит, 7 
-ЖКБ.
процент детей со значениями ниже нормы 
—  —  —  процент детей со значениями выше нормы
А -  относительный процент нейтрофилов (норма 50-60%) , Б -  относительный про­
цент лимфоцитов (норма 30-40%), С - относительный процент эозинофилов (норма 2- 
5%), Д -  относительный процент моноцитов (норма 4-8%).
Рисунок 13.2. -  Модель изменений лейкоцитарной формулы относи­
тельно нормы у детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Модели позволяют наглядно оценить особенности общего анализа 
крови у детей с заболеваниями желчевыводящей системы. Следует отме­
тить, что низкий пролиферативный ответ лейкоцитов, особенно грануло- 
цитов (а именно нейтрофилов, менее выражены изменения для эозино­
филов), формируется до дисмоторики билиарного тракта, в контрольной 
группе (анамнез абдоминальной боли -  однократный эпизод или сомни­
тельные жалобы на протяжении менее одного года). Уже в контрольной 
группе низкие значения СОЭ. Изменения компенсируют моноциты, при 
хорошей фагоцитарной функции которых относительное число клеток не 
превышает допустимых в норме величин, устраняя метаболиты интокси­
кации. Не выявлено активации пролиферации лимфоцитов.
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Холестаз при дисмоторике билиарного тракта усугубляет измене­
ния: по общему числу лейкоцитов, относительному числу нейтрофилов и 
эозинофилов. Активируется пролиферация лимфоцитов, снижается про­
лиферация моноцитов. Изменения нарастают от дисфункции сфинктера 
Одди к дисфункции желчных протоков и пузыря, что характеризует, ве­
роятно, выраженность несостоятельности фагоцитарной функции звёзд­
чатых ретикулоэндотелиоцитов печёночных синусоидов при холестазе. 
При дисфункции сфинктера Одди возможен пролиферативный ответ эо­
зинофилов у детей с отягощённым анамнезом по лямблиозу и аллергоа­
намнезом. Сохраняются низкие значения СОЭ, как и в контроле.
При холецистите и ЖКБ подтверждается бактериальное воспале­
ние. По сравнению с дисфункцией билиарного тракта, выявляется про­
лиферативный ответ лейкоцитов, особенно нейтрофилов, уменьшается 
относительный процент лимфоцитов. Относительный процент моноци­
тов при холецистите ниже, чем при дисфункции билиарного тракта, при 
ЖКБ -  выше. Повышаются значения СОЭ при ЖКБ и остром холецисти­
те. Острый холецистит и ЖКБ отличают от рецидивов холецистита вы­
раженность ответа общего числа лейкоцитов, значений СОЭ. Острый хо­
лецистит от рецидивов отличает ответ палочкоядерных нейтрофилов.
13.3. Коэффициенты изменения нормы (КИН) гемограммы
КИН для средних значений параметров общего анализа крови у де­
тей контрольной группы и с заболеваниями желчевыводящей системы 
представлены на рисунке 13.3.
В контроле для уменьшения абсолютного числа лейкоцитов р= 
0,0004, относительного числа палочкоядерных нейтрофилов р<1«10'4, 
эозинофилов р=0,0007, значений СОЭ р=0,0302, увеличения относитель­
ного числа моноцитов р=0.0002 при сохранении относительного числа 
сегментоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, концентрации гемоглобина, 
абсолютного числа эритроцитов и тромбоцитов. Это означает снижение 
пролиферации лейкоцитов с угнетением гранулоцитопоэза, активацией 
моноцитопоэза при невысоких значениях СОЭ.
При дисфункции сфинктера Одди статистически значимо умень­
шение общего числа лейкоцитов (р=0,0004). относительного числа па­
лочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов (р<1 х ] О'4), СОЭ (р= 
0,0023), увеличение моноцитов (р=0,0003). Отмечается также увеличение 
лимфоцитов (р=0.0064) и эозинофилов (р=0,0010) при сохранённых зна­
чениях гемоглобина, эритроцитов и тромбоцитов. По сравнению с кон­
тролем статистически значимо увеличение лимфоцитов (р=0,0206), эози­
нофилов (р<1 х 10“*). уменьшение палочкоядерных (р=0,0044) и сегмен­
тоядерных нейтрофилов (р=0.0415). значений СОЭ (р=0.0206).
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лейкоциты
Примечание: возраст детей 7-14 лет, контроль: девочек (д)=25. мальчиков (м) =7; дисфункция сфинктера Одди д=14, м=7; дисфункция 
желчных протоков д=26. м - 12; дисфункция желчного пузыря д=25. м= 10; острый холецистит д= 15. м= 11; ЖКБ д=7. м= 11. Нормой считали общее 
число лейкоцитов 8 ■ 10'7л, относительное число сегментоядерных нейтрофилов 54%. палочкоядерных нейтрофилов 4%. лимфоцитов 34%, 
моноцитов 5®о. эозинофилов 3%, значения СОЭ 7 мм/час, гемоглобин 132 г/л, число эритроцитов 4,5 * 10и/л. тромбоцитов 225' 10 7л.
Рисунок 13.3. -  КИН для средних значений параметров общего анализа крови у детей 
с заболеваниями желчевыводящей системы.
Таким образом, по КИН для средних значений при дисфункции 
сфинктера Одди подтверждается угнетение пролиферации лейкоцитов за 
счёт нейтрофилов, при активации пролиферации эозинофилов, лимфоци­
тов и моноцитов, низких значениях СОЭ.
При дисфункции желчных протоков выявлено уменьшение абсо­
лютного числа лейкоцитов (р=0,0001), относительного числа палочкоя­
дерных Ср<1х ю ^) и сегментоядерных нейтрофилов (р=0,0382), эозино­
филов (р=0,0002) и значений СОЭ (р=0,0181), увеличение числа лимфо­
цитов (р<1х 10‘4) и моноцитов (р<1 х Ю-4) при сохранении концентрации 
гемоглобина, числа эритроцитов и тромбоцитов. По сравнению с кон­
тролем выявлено увеличение средних значений относительного числа 
лимфоцитов (р=0,0105), снижение числа палочкоядерных нейтрофилов 
(р<1*104). Как и при дисфункции сфинктера, КИН включают угнетение 
пролиферации лейкоцитов за счёт нейтрофилов, при активации пролифе­
рации лимфоцитов и моноцитов, низких значениях СОЭ. Пролиферация 
эозинофилов, как и в контрольной группе, угнетена.
При дисфункции желчного пузыря, по сравнению с нормой, уста­
новлено уменьшение общего числа лейкоцитов (р=0,0001), палочкоядер­
ных нейтрофилов (р<1 хЮ-4), эозинофилов (р=0.0004) и СОЭ (р=0,0011), 
увеличение числа лимфоцитов (р=0,0026) и моноцитов (р=0,0002), при 
сохранённом количестве сегментоядерных нейтрофилов, гемоглобина, 
эритроцитов и тромбоцитов. По сравнению с контролем выявлено уве­
личение числа лимфоцитов (р=0,0298), уменьшение палочкоядерных 
нейтрофилов (р<1хю") и СОЭ (р=0,0184). Как и при других вариантах 
дисфункции билиарного тракта, КИН включают угнетение пролифера­
ции лейкоцитов за счёт нейтрофилов, активацию пролиферации лимфо­
цитов и моноцитов, при низких значениях СОЭ. Пролиферация эозино­
филов. как и при дисфункции желчных протоков, угнетена.
При остром холецистите, по сравнению с нормой, установлено 
уменьшение относительного числа эозинофилов (р=0,0007), палочкоя­
дерных нейтрофилов ( p d x i o " ) ,  увеличение значений СОЭ (р=0,0001) 
при сохранённом количестве лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофи­
лов, лимфоцитов, моноцитов, эритроцитов, тромбоцитов и концентрации 
гемоглобина. По сравнению с контролем увеличено число лейкоцитов 
(р<1хЮ"). особенно палочкоядерных нейтрофилов (р<1xio"), значений 
СОЭ (р<1 х 10^ *), уменьшено число моноцитов (р=0,0018) при сохранении 
сегментоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, эозинофилов, эритроцитов, 
тромбоцитов и концентрации гемоглобина.
При рецидивах холецистита, по сравнению с нормой, выявляется 
уменьшение общего числа лейкоцитов (р<1 х 10"), палочкоядерных (р<1 * 
10") и сегментоядерных нейтрофилов (р=0,0488), моноцитов (р= 0,0035), 
эозинофилов (р^хК Г 4), эритроцитов (р=0,0021). концентрации гемогло­
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бина (р=0,0488), значений СОЭ (р=0,0001), увеличение числа лимфоци­
тов (р=0,0004) при сохранённом количестве тромбоцитов. По сравнению 
с контролем увеличено число лимфоцитов (р=0,0457), уменьшено число 
моноцитов (р=0,0008), при сохранении общего числа лейкоцитов, ней­
трофилов (палочкоядерных и сегментоядерных), эозинофилов, тромбо­
цитов, эритроцитов, концентрации гемоглобина и значений СОЭ.
При ЖКБ, по сравнению с нормой, статистически значимо увели­
чение числа моноцитов (р=0,0004), уменьшение числа эозинофилов (р= 
0,0113) и палочкоядерных нейтрофилов (р<1 х 1О^ 1) при сохранении обще­
го числа лейкоцитов, относительного числа сегментоядерных нейтрофи­
лов, лимфоцитов, тромбоцитов, эритроцитов, гемоглобина и СОЭ. По 
сравнению с контролем статистически значимо увеличение числа лейко­
цитов (р=0,0116), моноцитов (р=0,0331), значений СОЭ (р=0,0011), па­
лочкоядерных нейтрофилов (р<1 *10^) при сохранении числа сегментоя­
дерных нейтрофилов, лимфоцитов, эозинофилов, тромбоцитов, эритро­
цитов и концентрации гемоглобина.
13.4. Лейкограммы (абсолютное число лейкоцитов)
Модели абсолютных значений числа лейкоцитов у детей с заболе­
ваниями желчевыводящей системы представлены на рисунках 13.4 -
13.5. Нормой считали абсолютное число нейтрофилов (палочкоядерных 
и сегментоядерных) 5,0[2,5-7,0]х 109/л, лимфоцитов 3,0[1,5-5,0]* 109/л, 
моноцитов 0,3[0,1-0,7]*109/л, эозинофилов 0,3[0,1-0,5]х109/л*.
В контроле число нейтрофилов 2,9[2,5-3,0]х 109/л, среднее значение 
ниже нормы на 42,0% (р<1*10'4), верхний предел 95% доверительного 
интервала на 57,1% (р<1 х10ц). При дисфункции сфинктера Одди число 
нейтрофилов 2,4[1,8-4,0]х 109/л, по сравнению с нормой среднее значение 
ниже на 52,00% (р<1*10'4), нижний предел на 28,00% (р=0,0026), верх­
ний предел на 42,86% (р=0,0001). По сравнению с контролем, среднее 
значение ниже на 17,24% (р=0,0188), нижний предел на 17,24% (р= 
0,0188). При дисфункции протоков число нейтрофилов 2,4[1,9-2,8]* 
109/л, среднее значение ниже нормы на 52,00% (р<1*10'4), нижняя гра­
ница на 24,00% (р=0,0025), верхняя граница на 60,00% (р<1 *10ц). В 
сравнении с контролем среднее значение ниже на 17,24% (р=0,0096), 
нижний предел на 24,00% (р=0,0025). При дисфункции пузыря число 
нейтрофилов 2,3[2,1-2,5]*109/л, среднее значение ниже нормы на 54,00% 
(р<1 х 10^ *), верхняя граница на 64,29% (р<1*10'4), нижняя граница на 
16,00% (р=0,0149).
* Зайчик, А.Ш. Механизмы развития болезней и синдромов / А.Ш. Зайчик. Л.П. Чу- 
рилов: учебник для студентов медицинских вузов. -  СПб., 2005, ЭЛБИ -  СПб. -  507с
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Возраст детей 7-14 лет, контроль: девочек (д)~25, мальчиков (м) =7; дисфункция 
сфинктера Одди д=14, м=7; дисфункция желчных протоков д=26, м=12, дисфункция 
желчного пузыря д=25, м=!0; острый холецистит д=15, м=11; ЖКБ д=7, м=11.
Рисунок 13.4. -  Модели 95% доверительных интервалов лейко­
цитов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
Абсолютное число клеток* 10% A-общее число лейкоцитов, Б- 
число нейтрофилов, В-число 
лимфоцитов, Г-число моноци­
тов, Д-число эозинофилов
1-норма, 2-контроль: девочек 
(д)=25, мальчиков (м)=7; 3-
дисфункция сфинктера Одди 
д=14, м=7; 4-дисфункция желч­
ных протоков д=26, м=12, 5-
дисфункция желчного пузыря 
д=25, м=10; 6-острый холеци­
стит д=15, м=11; 7 -  рецидивы 
холецистита д=71, м=34; 8- ЖКБ 
д=7, м=11. Возраст детей 7-14 
лет
1 2 3 4 5 6 7 8 
Клинические группы
Рисунок 13.5. -  Динамика медиан абсолютных значений числа 
лейкоцитов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
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При дисфункции пузыря среднее число нейтрофилов ниже, чем в 
контроле на 20,69% (р=0,0053), нижний предел на 16,00% (р=0,0149), 
верхний предел на 16,67% (р=0,0128). При остром холецистите число 
нейтрофилов 4,7[2,7-6,8], среднее значение совпадает с нормой и превы­
ш ает значения в контроле на 62,00% (р<1 х 10-4), верхняя граница на 
126,67% (р<1*10%  При рецидивах холецистита число нейтрофилов 
2,9[2,5-3,2]х 10%, медиана и 95% доверительный интервал аналогичны 
контролю. Число нейтрофилов при ЖКБ 3,4[2,7-4,8]*10%, 95% довери­
тельный интервал на нижней границе нормы и превышает значения в 
контроле. Медиана ниже нормы на 32,00% (р=0,0131), верхний предел на 
31,40% (р=0,0141). Медиана выше контроля на 17,20% (р=0,0194), верх­
няя граница 95% доверительного интервала на 60,0% (р< 1 х 10%
В контрольной группе число лимфоцитов 1,9[1,6-2,0]* 10%, моно­
цитов 0,4[0,2-0,4]*10%, эозинофилов 0,1 [0,1-0,2]* 10%. Отмечается об­
щая тенденция к низкому числу различных клеток, хотя значения в пре­
делах допустимых в норме величин.
При дисфункции сфинктера Одди число лимфоцитов 2,1[1,5-3,4]* 
109/л, 95% доверительный интервал совпадает с областью низких значе­
ний в норме. Верхний предел превышает значение в контроле на 70,0% 
(р<1*10%. Число моноцитов 0,4[0,2-0,5]* 10% , 95% доверительный ин­
тервал совпадает с нормой и с контролем в области средних значений. 
Число эозинофилов 0,2[0,1-0,3]* 10%, 95% доверительный интервал сов­
падает с областью низких значений в норме и превышает значения в кон­
троле по медиане на 100,0% (р<1*10%  верхнему пределу на 50,0%
(р<1*10%.
При дисфункции желчных протоков число лимфоцитов 2,0[1,7- 
2,5]* 10 /л, выявляется совпадение 95% доверительных интервалов с об­
ластью низких значений в норме и средних значений в контрольной 
группе. Медиана ниже нормы на 66,6% (р<1*10%, верхний предел на 
50,0% (р<1*10%  По сравнению с контролем, верхняя граница 95% дове­
рительного интервала выше на 20,0% (р=0,0093). Число моноцитов 0,3 
[0,2-0,4]*10% , отмечается совпадение 95% доверительных интервалов с 
контролем и в области низких значений с нормой. Число эозинофилов 
0,1[0,0-0,2]*10%, выявляется снижение 95% доверительного интервала 
по сравнению с нормой, результаты аналогичны контрольной группе, хо­
тя нижний предел может не достигать нормальных величин.
При дисфункции желчного пузыря число лимфоцитов 2,0[1,7-2,5]* 
10% , отмечается совпадение 95% доверительных интервалов в области 
низких значений с нормой. Верхний предел превышает значения в кон­
троле на 20,0% (р=0,0093). Число моноцитов 0,3[0,2-0,4]* 10%, отмеча­
ется совпадение 95% доверительного интервала с контрольной группой, 
в области низких значений с нормой. Число эозинофилов 0,1 [0,0-
392
0,2]х10% , отмечается совпадение 95% доверительного интервала в об­
ласти низких значений с нормой, результаты аналогичны контрольной 
группе, хотя нижний предел может не достигать нормальных величин.
Число лимфоцитов при остром холецистите 3,2[1,7-5,1]х 10ч/л. Зна­
чения совпадают с нормой и превышают значения в контрольной группе: 
медиана на 68,0%, (р<1 х 10-4), верхний предел на 155,0%, (р<1х10^). 
Число моноцитов 0.4[0,2-0,7]х 109/л, отмечается совпадение 95% довери­
тельных интервалов в области средних значений с нормой. Результаты в 
контрольной группе совпадают с низкими значениями при остром холе­
цистите, верхняя граница 95% доверительного интервала при остром хо­
лецистите превышает значения в контроле на 75,0% (р< 1 х 10 4). Число 
эозинофилов 0,2[0,1-0,3]х109/л. Значения не достигают средних величин 
в норме и превышают значения в контрольной группе для медианы на 
100.0% (р<1 хЮ4), верхнего предела на 34,0% (р<1 хЮ"4).
При рецидивах холецистита число лимфоцитов 2,2[1,9-2,5]х10, /л, 
95% доверительный интервал превышает значения в контроле для сред­
них значений на 15,8% (р=0.0135), нижнего предела на 18,8% (р=0,0127), 
верхнего предела на 25,0% (р=0,0013). 95% доверительный интервал со­
ответствует области низких значений в норме. Число моноцитов 0,2[0,2- 
0,3]х Ю^/л. 95% доверительный интервал характеризует низкое число 
моноцитов по сравнению с контролем и с нормой. Различия с контролем 
наиболее выражены по медианам -  50,0% (р< 1 х Ю"4). Число эозинофилов 
0,1[0,1-0,2]х109/л, 95% доверительный интервал ниже нормы и совпадает 
с результатами в контроле.
При ЖКБ число лимфоцитов 2,2[1,6-3,4]хЮ9/л, 95% доверитель­
ный интервал соответствует низким значениям в норме и превышает 
значения в контрольной группе. Медиана меньше, чем в норме на 26,7% 
(р=0,0245), верхний предел на 32,0% (р=0,0211). Медиана больше, чем в 
контроле на 15,8% (р=0,0251), верхний предел на 70,0% (р<1 «104). Чис­
ло моноцитов 0,5[0,2-0,8]х109/л. Медиана больше, чем в норме на 66,7% 
(р< 1 х Ю-4). нижний предел на 100% (р<1 х 10"), верхний предел на 14,3% 
(р=0.0321). Медиана больше, чем в контроле на 25,0% (р=0.0047), верх­
ний предел на 50,0% (p c lx lO -4). Число эозинофилов 0,1[0,1-0,2]х107л, 
95% доверительный интервал на нижней границе нормы и совпадает со 
значениями в контроле.
Заключение. При анализе гемограмм у детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы целесообразно ориентироваться на модели 
13.1-13.6. Дети контрольной группы имеют низкую пролиферативную 
активность клеток лейкоцитарного ряда (нижняя граница нормы) с пре­
имущественным угнетением пролиферации нейтрофилов, сохранённым 
относительным процентом лимфоцитов и верхним пределом относи­
тельного процента моноцитов. Дефицит нейтрофилов выявляет низкую
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1контроль дисф сф. Одди дисф. протоков дисф. пузыря
рец. холецистит остр, холецистит ЖКБ
1-общее число лейкоцитов, 2-нейтрофилов, 3-моноцитов, 4-лимфоцитов, 5-эозинофилов
■  нормах 109/л:1-[7,0-9,0], 2-[2,5-7,0], 3-[0,1-0,7], 4-[1,5-6,0], 5-[0,1-0,6]
8 контроль - по нижней границе нормы, общее число лейкоцитов 5,4*109/л общая тенденция значений в клинической группе
Возраст детей 7-14 лет, контроль: девочек (д)=25, мальчиков (м) =7; дисфункция 
сфинктера Одди д=14, м=7, дисфункция желчных протоков д=26, м=12; дисфункция 
желчного пузыря д=25, м=10; острый холецистит д=15, м=11; ЖКБ д=7, м=11.
Рисунок 13.6. -  Модели лейкограмм для абсолютного числа лей­
коцитов у детей с заболеваниями желчевыводящей системы.
антибактериальную защиту, дефицит эозинофилов — ослабление защиты 
слизистых, дефицит лимфоцитов -  слабый запуск хоуминг-эффекта. Из­
менения компенсируют моноциты. Низкие значения СОЭ выявляют низ­
кую протеолитическую и антиоксидантную защиту. Показатели красной 
крови не изменены.
При дисфункции билиарного тракта, на фоне холестаза, усугубля­
ется дефицит нейтрофилов, активируется пролиферация лимфоцитов, 
сохраняются низкие значения СОЭ. При дисфункции сфинктера Одди 
выявляется пролиферативный ответ эозинофилов, при дисфункции 
желчных протоков и пузыря — дефицит эозинофилов и относительного 
числа моноцитов, что характеризует особенности иммунного ответа. Со­
четание отягощённого аллергоанамнеза с патологией нервной системы в 
анамнезе (черепно-мозговая травма, менингоэнцефалит) неблагоприятно 
сказывается на регуляции моторики сфинктера Одди (чувствительные С- 
волокна нейронов первого уровня имеют свои разветвления на соеди-
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нительно-тканных тучных клетках, медиаторы которых усиливают боле­
вые ощущения, а нейропептиды нейронов способствуют дегрануляции 
мастоцитов, что инициирует боль). Активация пролиферации лимфоци­
тов согласована с несостоятельностью гепатоцитов, так как изменения 
нарастают от дисфункции сфинктера Одди к дисфункции желчных про­
токов и пузыря, изменения, вероятно, характеризуют метаболическую 
несостоятельность звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов печёночных си- 
нусоидов на фоне холестаза, что подтверждает гиперцитокинемия (ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6). Показатели красной крови не изменены.
При остром холецистите выявляется пролиферативный ответ раз­
личных клеток, однако значения остаются в пределах допустимых в нор­
ме величин в связи с исходной лейкоцитопенией. Лейкоцитоз более 10х 
10д/л выявляется у 53,8% детей. Доминирует ответ нейтрофилов при от­
носительном дефиците моноцитов, хотя палочкоядерные нейтрофилы 
ниже нормы. Значения СОЭ в среднем 7-15 мм/час и превышают норм)' у 
60% детей (11-30 мм/час). Выявляются низкие показатели красной крови: 
у 60% девочек НЪ 110-130 г/л, у 50% мальчиков НЬ 90-110 г/л, у 25% де­
тей с острым холециститом эритроциты (3-4)^ 1012/л. Изменения согла­
суются с гиперцитокинемией (ИЛ-ip. ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6).
При рецидивах холецистита относительный процент нейтрофилов 
превышает значения у детей с дисфункцией билиарного тракта, хотя ни­
же контроля. Активация лимфоцитопоэза менее выражена, чем при дис­
функции билиарного тракта, но превышает лнмфоцитопоэз в контроль­
ной группе. Наиболее выражено истощение моноцитопоэза, хотя значе­
ния в пределах допустимых в норме величин. Сохраняется низкое число 
эозинофилов, невысокие значения СОЭ 6-7 мм/час. Повышение СОЭ (11- 
27 мм/час) выявляется у 29% детей, низкие показатели красной крови у 
20% детей: НЬ 110-130 г/л у девочек, НЬ 90-110 г/л у мальчиков, эритро­
циты (3-4)* 1012/л. Рецидивы холецистита характеризует затруднение 
элиминации антигенов на фоне истощения моноцитопоэза, при сниже­
нии фагоцитоза, протеолитической и антиоксидантной защиты крови, 
гипоксии на фоне анемии. Изменения согласуются с гиперцитокинемией 
(ИЛ-1(1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6), менее выраженной, чем при остром течении 
воспаления. Влияние ИЛ-4 доминирует над ИЛ-2 в начальном периоде 
острой фазы воспаления, что характеризует аллергическое воспаление, 
не создающее иммунитет.
При ЖКБ активируется ответ нейтрофилов и моноцитов при со­
хранённом числе лимфоцитов и невысоком относительном числе эози­
нофилов, что характеризует острую фазу хронического течения воспале­
ния. Значения СОЭ 5-12 мм/час, повышение 12-17 мм/час выявляется у 
33% дегей. Показатели красной крови не изменены.
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ГЛАВА 14. ОСОБЕННОСТИ БИОХИМИЧЕСКОГО  
АНАЛИЗА КРОВИ
По биохимическому анализу крови выявляют патофизиологиче­
ские синдромы (цитолитический, холестатический, мезенхимально- вос­
палительный, печёночно-клеточной недостаточности и др.). Интерес 
представляют особенности биохимических изменений на фоне гиперци- 
токинемии при вариабельности нарушений в желчевыводящей системе. 
Известно, что не только подпечёночный холестаз изменяет состояние ге- 
патоцитов, но и гепатоциты, регулирующие биохимические, иммунные и 
физиологические процессы, влияют на патогенез изменений в желчевы­
водящей системе. Особенности биохимических параметров в клиниче­
ских группах представлены в таблице 14.1. При их оценке ориентирова­
лись на общепринятые нормы |'2,3.
14.1 Белки крови
Нормы основных параметров белкового обмена в биохимическом 
анализе крови представлены в таблице 14.2.
Таблица 14.2
Нормы параметров обмена белков в крови
Б и о х и м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы Н о р м а
О б щ и й  б е л о к  к р о в и  ( О Б К ) .  г /л 7 0 .0 [ 6 0 ,0 - 8 0 ,0 ]
-  а л ь б у м и н ы  % 6 0 ,0  Г 5 5 .0 -7 0 .0 ]
-  г л о б у л и н ы  % 4 0 ,0 ( 3 0 ,0 - 4 5 ,0 ]
-  к о э ф ф и ц и е н т  а л ь б у м и н ы /г л о б у л и н ы  ( А /Г ) 2 ,0 (1 ,5 -3 ,5 1
-  а  1- г л о б у л и н ы  % 4 ,0 ( 2 ,0 - 5 ,0 ]
-  а 2 - г л о б у л и н ы  % 9 ,0 ( 6 ,0 - 1 2 ,0 ]
-  Р - г л о б у л и н ы  % 1 1 ,0 (8 ,0 -1 5 ,0 1
- у - г л о б у л и н ы  % 1 6 ,0 (1 1 ,0 -2 1 ,0 1
Т и м о л о в а я  п р о б а  (е д .) 2 ,0 (0 ,0 -4 ,0 1
С - р е а к т и в н ы й  б е л о к  ( С Р Б ) ,  м г о т р и ц а т е л ь н ы й
М о ч е в и н а  ( м к м о л ь /л ) 4 ,  К  1 ,8 -6 ,8 1
К р е а т и н и н  ( м к м о л ь ) 6 6 ,0Г 4 4 ,0 - 8 8 ,0 ]
1. К а п и т а н ,  Т .В .  П р о п е д е в т и к а  д е т с к и х  б о л е з н е й  с  у х о д о м  з а  д е т ь м и  /  Т .В .  К а п и т а н  -  
М .:М е д п р е с с - и н ф о р м ,  2 0 0 7 .  -  7 0 4 с .
2 . Л и т в и н о в .  А .В .  Н о р м а  в  м е д и ц и н с к о й  п р а к т и к е :  с п р а в о ч н о е  п о с о б и е  /  А .В .  Л и т в и ­
н о в .  -  М .:  М Е Д п р е с с - и н ф о р м .  2 0 0 5 .  -  1 4 3 с .
3. Н е к о т о р ы е  п а р а м е т р ы  ф у н к ц и о н и р о в а н и я  з д о р о в о г о  в з р о с л о г о  ч е л о в е ч е с к о г о  о р ­
г а н и з м а  / /  О б щ а я  п а т о ф и з и о л о г и я  с  о с н о в а м и  и м м у н о п а т о л о г и и :  у ч е б н и к  д л я  с т у д е н ­
т о в  м е д и ц и н с к и х  в у з о в  /  А .Ш . З а й ч и к .  Л .П .  Ч у р и л о в .  -  С П б .:  Э Л Б И - С П б . ,  2 0 0 5  -  
С . 6 2 9 - 6 3 0 .
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Результаты биохимического исследования крови
Таблица 14.1
Б и о х и м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  
к р о ви
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я
к о н т р о л ь  (п = 3 6 ) д и с ф у н к ц и я  
с ф и н к т е р а ( п = 2 2 )
д и с ф у н к ц и я  
п р о т о к о в  (п = 3 8 )
д и с ф у н к ц и я  
п у з ы р я  (п = 3 5 )
о с т р , х о л е ц и с т и т  
(п = 3 4 )
р е ц . х о л е ц и с т и т  
( п = 1 15)
Ж К Б  (п = 2 0 )
С Р Б  м г о т с у т с т в у е т о т с у т с т в у е т о т с у т с т в у е т о т с у т с т в у е т 1 2 .0 1 0 .0 -30 .0 ]* 6 .0 (0 .0 -1 2 .0 J* 0 .0 (0 .0 -8 .0 1
О Б  К г/л 6 9 .6 |6 0 .1 - 8 0 .2 | 6 7 .4 |5 6 .8 -7 9 .9 | 7 3 ,3 |7 0 .2 - 7 9 .9 | 7 4 ,5 |7 0 .2 * -8 9 .1 * 1 7 2 .0 |6 4 .5 -7 7 ,3 | 7 2 .1 (6 5 .7 -8 1 .8 1 7 5 .0 | 6 0 .1 -8 0 .0 1
А л ь б у м и н ы  %  о т  О Б К 6 8 .7 [6 3 ,5 - 7 0 .1 1 6 5 .2 [ 6 1.8-71 .61 6 1 .7 (5 2 ,0  -  6 3 .1 ]* 6 1 .0 (5 1 .8 -6 9 ,3 ] 6 4 .1 (5 3 .7 -7 1 ,3 1 6 2 .2 (5 5 ,3 -6 3 .3 1 * 6 2 .5 ( 5 1 .9 * -7 0 .0 ]
Г л о б у л и н ы  %  о т  О Б К 3 1 .3 1 2 9 .9 -3 6 .5 1 34 .81 2 8 .4 -3 8 .2 1 3 8 .3 (3 6 .9 -4 8 .0 1 * 3 9 .0 |3 0 .7 -4 8 .2 | 3 5 ,9 (2 8 .7 -4 6 .3 1 3 7 .8 |3 6 .7 -4 4 .7 1 * 3 7 .5 * 1 3 0 .0 -4 8 .1 * 1
К о э ф ф и ц и е н т  Л /Г .4-2 .31 1 .9 * * | | .9 - 2 ,2 | 1 .4 | 1 .3-1 .61* 1 ,6 1 1 .4 -1 .7 1 * 1 ,8 |1 .2 -1 ,9 |* 1. 6 |1 ,2 - 1 ,7 |* 1 ,7 |1 .1  * -2 ,3 1
Ф р а к ц и и  г л о б у л и н о в  %  О Б К : 
-«1 -г л о б у л и н ы 3 .5 J2 .5 -3 .9 ) 2 ,9 * (2 .3 -3 ,7 J 3 ,0 (2 ,0 - 3 .8J
2 -гл о б у л и н ы  
-р - г л о б у л и и ы 9 . i [ 7 . i - l T , 5 l ‘
7 .8 16 .7-10 .5  J 
12.7[ 1 1 .7 -1 6 .6 1*
8 .2 (6 .0 -9 .2 J  
i  V .4* (1 0 .6 * -1 4 .5 * !
8 .4 [5 .2 -1 2 .4 Д  
1 2 .3  * 18* 8 * -1 5 ,7  * |
1 0 .2 * 1 7 ,8 -1 4 .2  J 
"  9Л (7 '5-1*1 '.бГ  ‘
9 .6 * (6 .0 -1 2 .3 ^  
" 9 .6 1 8 .0 - 1 2 Л  |  '
9 .0 |4 .7 * - I 2 .3 J  
7 ,8  * (4 .7 * -  l' К 2 |
•7 -г л о б у л и н ы 9 .7 1 6 .9 -1 0 .5 1* 1 3 .2 M 2 .2 - I 8 . i l* 1 4 ,2 |1 0 .9 -1 5 ,9 1 * I 4 . l l l l . 3 - 2 0 . i l * i  4 .5 |  1 1 .0 -18 .51* 1 4 ,3 | 1 1 ,5 -2 1 .6 |* 1 5 .9 | 1 1 ,2 -2 1 .4 1 *
Т и м о л о в а я  п р о б а  (е л .) 1,7 |1 .« - 3 .9 | 1.0 * * | 0 .6  * -2 .8 * | 1 .2 * |1 ,0 -2 .5 * | 1 .0*10 .7-3 ,11 1 .0 * |0 .5  * -3 .6 1 1 ,0 * | 0 .5 * -3 .5 | 2 ,7 * |0 .5 -4 .9 * |
М о ч е в и н а  м м о л ь /л  
К р е а т и н и н  м к м о л ь /л
5 ,3 * |4 .2 -6 ,5 |
6 5 .4 1 5 9 .2 -8 6 .5 1
4 .7 * |3 ,9 -5 ,4 * |
6 7 .6 (5 5 .6 -8 5 ,4 1
4 .9 |3 ,6 * -5 ,7 * |
6 8 .2 1 5 3 .7 -8 6 .5 1
5 ,0 |3 ,6 * -5 .2 * |
6 9 .3 (4 9 .0 -8 0 .2 1
5 ,2 |3 ,1 * -1 1 .0 * | 
6 9 .3 1 4 6 .3 -8 5 .4 1
4 .8 |2 ,6 - 7 ,8 * |
6 5 .7 [5 1 ,1 - 7 9 .2 |
4 .6 * |2 ,5 * -6 .4 |
70 ,11 4 8 .0 -8 3 .1 1
Н е п р я м , б и л и р у  б и н  
м к м о л ь /л 1 0 ,5 |6 .4 -1 5 ,7 | 12 .0**16 .2 -15 .71 1 4 .0 * |6 .8 -1 5 .4 | 1 2 .5 * |6 .8 -1 5 .8 | 1 4 ,0 * |6 .4 -1 5 ,6 | 1 5 .0 * |6 .2 -1 5 .7 | 1 3 .5 * |6 .5 -1 5 .8 |
11рям ой  б и л и р у б и н
м к м о л ь /л 2 .6 | 1 .2-5.31 4 .1 * |3 ,2 * -6 . |* 1 4 ,0 * |3 .5 * -6 .2 * | 4 .8 * |3 ,5 * -6 .! * ( 4.1 * |3 ,4 * -7 .0 * | 5 ,0 * (3 .2 * -6 ,4 * 1 5 .2 * (4 ,7 * -7 ,5 * 1
Х о л е с т е р и н  м м о л ь /л 4 .613 .7 -5 .31 4 .6 (3 .9 -5 .9 1 5 ,013 .8 -5 .61 4 .6 |3 .5 - 5 .6 | 4 ,6 |3 .0 - 5 .5 | 4 ,6 |2 .9 - 5 .8 | 4 ,2 |2 .9 - 5 .5 |
А Л Т  М Е /л 1 2 |8 -1 5 1 17*[1 0 * -1 8 * 1 13(10-27*1 1 9 * (10-58*1 2 5 * [ 1 1-68*1 2 7 (1 9 -4 5 1 * 2 8 * (7 -8 0 * 1
A C T  М Н /л 1 3 1 6 -2 1 | 1 7 * (1 2 * -3 9 * ] 1 6 * (7 -4 6 * J 16*17-27*J 21 * |7 * -4 9 * | 2 0 * | 1 8 * -3 1 * | 12(5-42*1
Щ Ф  М Е /л 8 6 (6 0 -1 1 8 ] 1 1 6 * (7 3 * -1 3 6 * ] 110*155-1201 1 1 3 4 3 4 -1 5 5 * ] 1 2 6 * (6 0 -2 7 6 * ] 1 16* (8 4 * -2 0 7 * 1 1 5 4 (1 2 6 -2 0 3 ]*
Г л ю к о з а  к р о в и  м м о л ь /л 4 ,8 |4 .5 - 5 .0 | 4 .7 |4 .4 - 5 .0 | 4 . 7 |4 .5 - 5 .1| 4 .8 |4 ,6 - 5 .2 | 4 .5 |4 ,1 - 4 .9 | 4 ,5 [4 .3 - 4 .7 | 4 .7 |3 .9 - 5 .6 |
« -а м и л а з а  к р о в и  г /(ч * л ) 2 5 .8  [2 0 .6 -2 9 ,5 ] 2 4 .9 (2 1 .1 -2 8 .2 ] 2 4 ,3 (2 0 .0 -2 6 .6 ] 2 1 ,0 (1 9 .6 -2 4 ,5 1 3 2 .5 (2 9 .6 -3 5 .5 ]* 2 3 .5 (2 1 ,0 -2 5 ,9 1 1 9 .9*  (7 .5 * -2 8 .0 1
П рим ечание: нормы  белкового  обм ена представлены  на стр. 396, A C T  и А Л Т м енее 40  М Е/л, Щ Ф  д о  140МЕ/Л. а -ам и лаза  14-30 г/(ч*л), 
фракция прям ого билирубина д о  5 .0  мкм оль/л. непрям ого билирубина д о  16 м км оль/л (соотнош ение непрям ого билирубина к прям ом у 3.0-5.0). 
норма холестерина 3.0-5.5 ммоль/л, глю козы  3.5-5.5 ммоль/л.
Известно, что а 1-глобулины представлены низкомолекулярными 
пептидами: а 1-антитрипсин, транспортные белки тироксина, ретинола, 
кортизола, кортикостерона, ЛПВП, положительные белки острой фазы 
воспаления (a t-кислый гликопротеин -  орозомукоид, комплемент, гап- 
тоглобин), факторы свёртывания крови. а2-глобулины включают более 
высокомолекулярные пептиды: а2-макроглобулин, церулоплазмин, C l- 
ингибитор комплемента, факторы свёртывания крови, брадикининоген, 
каллидиноген. Р-глобулины представляют ЛПНП, положительные белки 
острой фазы воспаления (фибриноген, гемопексин, С2-С7 компоненты 
комплемента), отрицательный белок острой фазы воспаления (трансфер- 
рин). у-глобулины включают иммуноглобулины (антитела, ннтерфероны, 
патологические белки). Соотношение белковых фракций в сопоставле- 
ниии с клинической картиной заболевания позволяет уточнить характер 
и выраженность нарушений.
Контрольная группа. ОБК и коэффициент А/Г в пределах нормы. 
Фракция a l -глобулинов не изменена, поэтому протеолитическая и 
транспортная функции крови удовлетворительные, признаки воспаления 
не выявляются. Фракция а2-глобулинов также не изменена. Так как а2- 
макроглобулин -  ингибитор протеаз, сорбент иммунных пептидов и 
комплексов, то очищение крови удовлетворительное. Церулоплазмин 
инактивирует активные кислородные радикалы при фагоцитозе, способ­
ствует окислению адреналина и других метаболитов в печени, следова­
тельно, окислительные механизмы регулируются полноценно. С1- инги­
битор комплемента нормализует классический путь его активации, угне­
тает плазмин и калликреин. По совоку пности составляющих а2- фрак­
ции, биохимические эквиваленты воспаления отсутствуют, заболеваний 
печени и врождённой недостаточности синтеза белков не выявлено. 
Фракция Р-глобулинов в пределах нормы, что подтверждает отсутствие 
холестаза, нормальную концентрацию ЛПНП с удовлетворительным 
транспортом энергетического материала в ткани, отсутствие ответа по­
ложительных белков острой фазы воспаления (фибриногена, гемопекси- 
на, С2-С7 компонентов комплемента), нормальный синтез трансферрина 
(отрицательный белок острой фазы воспаления), обеспеченность орга­
низма аминокислотами. Фракция у-глобулинов ниже общепринятой нор­
мы, 95% доверительные интервалы не пересекаются, что характеризует 
невысокую концентрацию антител, интерферронов, слабый запуск хо­
минг-эффекта, отсутствие патологических белков. На СРБ реакция отри­
цательная. Нормальные показатели тимоловой пробы характеризуют со­
хранённую способность белков крови поддерживать коллоидное состоя­
ние, отсутствие гепатита. Нормальные значения мочевины и креатинина 
характеризуют баланс между синтезом и распадом белка, удовлетвори­
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тельное выделение продуктов азотистого обмена почками и обезврежи­
вание их в печени.
Дисфункция сфинктера Одди. Концентрация ОБК как в кон­
трольной группе, однако, среднее значение коэффициента А/Г ниже на 
13,6% (р=0,0269) за счёт увеличения (!- и у-глобулинов (95% доверитель­
ные интервалы не пересекаются). Выявляется тенденция к низким значе­
ниям а 1-глобулинов, различия с контрольной группой по средним значе­
ниям 17,2% (р=0,0128). Фракция включает низкомолекулярные пептиды, 
её снижение характеризует низкую активность синтеза таких белков, де­
фицит транспортных белков гормонов и витаминов, ослабление антипро- 
теолитической и противовоспалительной защиты. Фракция а2- 
глобулинов не изменена, её представляют протеины с более высокой мо­
лекулярной массой, сохраняется очищающая функция а2- макроглобу­
лина, антиокислительная функция церулоплазмина, окисление в печени 
адреналина и других биологически активных субстанций на фоне актив­
ности симпатического отдела вегетативной нервной системы. Нормаль­
ные значения а2-фракции подтверждают отсутствие острой воспали­
тельной реакции со стороны желчевыводящей системы, заболеваний пе­
чени и врождённой недостаточности синтеза белков. Увеличение Р- 
глобулинов при отсутствии воспаления подтверждает холестаз, гиперли­
пидемию (ЛПНП), увеличение транспорта холестерина в ткани. Р- 
глобулины повышены на фоне уменьшения a l-  глобулинов, фракция ко­
торых включает ЛПВП, транспортирующие холестерин из тканей. Из­
вестно, что избыток холестерина в липидном слое мембран клеток за­
трудняет работу кальциевого насоса, увеличивает жёсткость мембран, 
изменяет их рецепторную активность. Захват холестерина макрофагами 
инициирует воспаление, спровоцированное ЛПНП. Увеличение фракции 
у-глобулинов означает активный синтез антител, интерферонов, патоло­
гических белков, усиление защитного специфического иммунного ответа 
для опсонизацин и фагоцитоза. Активность плазматических клеток и 
лимфоцитов согласуется со спазмом гладкомышечных клеток и выбро­
сом гормонов хромаффинными клетками. СРБ 8 мг выявлен у трёх из 22 
детей (13,6%, р=0,0269), в анамнезе дети имели аллергические реакции 
(крапивница, холодовая и лекарственная аллергия). Известно, что с уча­
стием СРБ возможна активация С 1-компонента комплемента с накопле­
нием анафилатоксинов и реализацией аллергических реакций, хотя на 
момент обследования внешних признаков аллергии у детей не выявлено. 
Тимоловая проба ниже, чем в контроле, различия для средних значений 
41,2% (р=0,0001), нижней границы 95% доверительного интервала 40,0% 
(р=0,0001), верхней границы 28,2% (р=0,0014). Несмотря на повышение 
Р- и у-глобулинов, способность белков крови поддерживать коллоидное 
состояние сохранена. Для мочевины среднее значение ниже, чем в кон­
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троле на 11,3% (р=0,0442), верхняя граница 95% доверительного интер­
вала на 16,9% (р=0,0136), что характеризует снижение образования мо­
чевины в печени на фоне холестаза. Концентрация креатинина не изме­
нена и характеризует удовлетворительную азотовыделительную функ­
цию почек.
Дисфункция желчных протоков. ОБК имеет тенденцию к увели­
чению, 95% доверительный интервал совпадает с областью верхних зна­
чений в контрольной группе. Коэффициент А/Г снижен, 95% довери­
тельные интервалы не пересекаются. Коэффициент менее 1,5 характери­
зует значительную перестройку белкового обмена: усиленный синтез 
белков в иммунных клетках и ингибирование синтеза альбумина. Как и 
при дисфункции сфинктера, выявляются низкие значения a l-  глобули­
нов. Хотя средние значения а2-глобулинов сохранены, 95% доверитель­
ный интервал снижен по нижнему пределу на 20% (р=0,0072), что озна­
чает ослабление антипротеолитических, транспортных и антиокисли- 
тельных систем, снижение возможностей очищения крови от биологиче­
ски активных субстанций (адреналина, иммунных комплексов), р- глобу­
лины по сравнению с контролем увеличены, различия для средних зна­
чений 25,3% (р=0,0018), нижней границы 95% доверительного интервала 
40,8% (р=0,0001), верхней границы 26,1% (р=0,0015), что подтверждает 
холестаз и гиперлипидемию. Относительная концентрация у-глобулинов 
по сравнению с контрольной группой увеличена, 95% доверительные ин­
тервалы не пересекаются, что означает активацию синтеза иммуноглобу­
линов клетками иммунной системы на фоне снижения синтеза альбуми­
на. Реакция на СРБ отрицательная. Тимоловая проба ниже, чем в кон­
трольной группе, различия для средних значений 41,2% (р< 1 > КГ*), 
верхней границы 95% доверительного интервала 35,9% (р=0,0002), что, 
несмотря на повышение Р- и у-глобулинов, характеризу ет сохранённую 
способность белков крови поддерживать коллоидное состояние, сохра­
нение заряда и гидрофильной оболочки белков. Мочевина ниже, чем в 
контрольной группе, различия для нижней границы 95% доверительного 
интервала 14,3% (р=0,0213), верхней границы 12,3% (р= 0,0332). Эго ха­
рактеризует снижение образования мочевины в печени на фоне холеста­
за. Концентрация креатинина в норме, азотовыделительная функция по­
чек сохранена.
Дисфункция желчного пузыря. ОБК выше, чем в контрольной 
группе, различия для нижней границы 95% доверительного интервала 
16,8% (р=0,0125), верхней границы 11,1% (р=0,0438). Коэффициент А/Г 
снижен, 95% доверительные интервалы не пересекаются. Выявляются 
низкие значения a  1-глобулинов, как и при других вариантах дисфункции 
билиарного тракта, вариабельность а2-глобулинов с преимущественным 
снижением: нижняя граница 95% доверительного интервала по сравне­
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нию с контролем снижена на 30,7% (р=0,0105). Относительная концен­
трация р-глобулинов превышает значения в контрольной группе. Разли­
чия для средних значений 35,2% (р=0,0067), нижней границы 95% дове­
рительного интервала 23,9% (р=0,0270), верхней границы 95% довери­
тельного интерваза 36,5% (р=0,0057), что подтверждает холестаз и ги­
перлипидемию. Концентрация у-глобулинов превышает значения в кон­
трольной группе, 95% доверительные интерваты не пересекаются, изме­
нения аналогичны другим вариантам дисфункции билиарного тракта. 
СРВ не выявлен. Среднее значение тимоловой пробы ниже, чем в кон­
троле на 41,2% (р=0,0032), несмотря на повышение Р- и у- глобулинов, 
что означает сохранение способности белков крови поддерживать кол­
лоидное состояние. Мочевина низкая, различия с контрольной группой 
для верхней границы 95% доверительного интервала 20,0% (р= 0,0438), 
изменения аналогичны другим вариантам дисфункции билиарного трак­
та и характеризуют снижение образования мочевины в печени на фоне 
холестаза. Концентрация креатинина не изменена, что характеризует 
удовлетворительную азотовыделительную функцию почек.
Острый холецистит. ОБК как в контрольной группе, коэффициент 
А/Г снижен. 95% доверительные интервалы не пересекаются. Вариа­
бельность а1-глобулинов с преимущественным снижением нижнего пре­
дела 95% доверительного интервала на 24,0% (р=0,0250). Верхний пре­
дел превышает значения в контрольной группе на 20,5% (р=0,0392). Ва­
риабельность означает активацию синтеза белков острой фазы и возмож­
ность блокады синтеза белков. Увеличена фракция а2-глобулинов, раз­
личия по средним значениям 27,5% (р (),()! 69). что характеризует повы­
шение концентрации высокомолекулярных белков острой фазы. Фракция 
характеризует активацию синтеза кининов, которые отвечают на повре­
ждение, стимулируют диапедез нейтрофилов и лимфоцитов, через ре­
цепторы В1 и В2 мобилизуют внутриклеточный кальций, образование 
вторичных внутриклеточных мессенджеров (NO, цАМФ, простагланди- 
ны), увеличивают проницаемость сосудов, выброс гистамина из тучных 
клеток, усиливают боль и синтез интерлейкинов. Кинины фрагментиру­
ют апобелки ЛПНП и нарушают их захват высокоафинными рецептора­
ми клеток печени и надпочечников для синтеза стероидов, что ослабляет 
противовоспалительный ответ. Увеличивается захват ЛПНП низкоафин- 
ными в норме рецепторами макрофагов, что поддерживает воспаление. 
Относительная концентрация Р-глобулинов как в контроле и ниже, чем 
при дисфункции билиарного тракта, 95% доверительный интервал с 
дисфункцией сфинктера Одди не пересекается. Это косвенно подтвер­
ждает захват ЛПНП макрофагами и снижение концентрации трансфер- 
рина. Относительная концентрация у-глобулинов, как и при дисфункции 
билиарного тракта, увеличена. 95% доверительные интервалы с кон­
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трольной группой не пересекаются. Положительные значения СРВ под­
тверждают острую фазу воспаления. СРВ синтезируют макрофаги и ге- 
патоциты под влиянием ИЛ-10, ИЛ-6, ФНОа при бактериальной инфек­
ции и иммунных процессах для лизиса инфекционных агентов или опсо- 
низацни, что активирует фагоцитоз и элиминацию антигена. Вариабель­
ность СРВ означает возможность блокады синтеза белка на фоне холе- 
стаза. Средние значения тимоловой пробы ниже, чем в контроле, на 
41,2% (р=0,0001), по нижней границе 95% доверительного интервала на 
50,0% (р<1 хЮ"4), что характеризует сохраняющуюся способность белков 
крови поддерживать коллоидное состояние. Концентрация мочевины ва­
риабельна, по сравнению с контрольной группой, по верхней границе 
95% доверительного интервала увеличена на 69,2% (р< 1х 1 O'4) и превы­
шает пределы допустимых в норме величин на 71,9% (р<1х КГ4), что вы­
являет нарушение азотвыделительной функции почек. Креатинин в пре­
делах допу стимых величин.
Рецидивы холецистита. ОБК в норме, коэффициент А/Г снижен в 
результате уменьшения альбуминов и повышения глобулинов, 95% до­
верительные интервалы с контрольной группой не пересекаются. Выяв­
ляется увеличение а1-глобулинов, различия с контролем по верхней гра­
нице 95% доверительного интервала 41,0% (р<1 х 10^ *). Относительная 
концентрация а2-глобулинов, как и при остром холецистите, увеличена, 
различия по средним значениям 20,0% (р=0,0041). Концентрация 0- гло­
булинов, как и при остром холецистите, не изменена. Концентрация у- 
глобулинов повышена, 95% доверительные интервалы с контрольной 
группой не пересекаются. Положительные значения СРВ подтверждают 
воспаление, как и при остром холецистите, выявляется вариабельность 
синтеза СРВ. Тимоловая проба низкая, различия с контрольной группой 
для средних значений 41,2% (р<1х10'4), нижней границы 95% довери­
тельного интервала 50,0% (р<1х10‘4), что характеризует удовлетвори­
тельную способность белков крови поддерживать коллоидное состояние. 
Значения мочевины вариабельны, верхняя граница 95% доверительного 
интервала превышает значения в контрольной группе на 20,0% 
(р=0,0041), допустимый предел нормы на 21,9% (р=0,0025). Нижняя гра­
ница по сравнению с контролем снижена на 38,1% (р=0,0040). Вариа­
бельность характеризует снижение образования мочевины в печени и на­
рушение азотвыделительной функции почек. Креатинин в норме.
ЖКБ. ОБК в норме. Коэффициент А/Г ниже, чем в контрольной 
группе, различия по средним значениям 22,7% (р=0,0043), нижней гра­
нице 95% доверительного интервала 35,3% (р=0,0004). Фракция a l-  гло­
булинов увеличена, различия с контрольной группой по средним значе­
ниям 37,1% (р=0,0003), верхней границе 95% доверительного интервала 
38,5% (р=0,0002), что характеризует увеличение низкомолекулярных
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белков острой фазы воспаления. Выявляется вариабельность фракции а2- 
глобулинов с общей тенденцией к снижению, различия с контрольной 
группой по нижней границе 95% доверительного интервала 37,3% 
(р—0,0002), что характеризует ослабление механизмов очищения крови и 
снижение антиокислительной защиты, нарушение метаболизма адрена­
лина и других биологических субстанций в печени. Относительная кон­
центрация р-глобулинов снижена, различия с контрольной группой по 
средним значениям 14,3% (р=0,0238), нижней границе 95% доверитель­
ного интервала 33,8% (р=0,0005), что согласуется с изменениями при хо­
лецистите. Концентрация у-глобулинов повышена, 95% доверительные 
интервалы с контрольной группой не пересекаются. СРВ положительный 
у 5 из 20 детей (20,0%), что статистически значимо, так как по сравне­
нию с контрольной группой х2-9,88 при р=0,0017, х2йсти=7,05 при 
р=0,0079, рф=0,0041.
Для всех заболеваний желчевыводящей системы у детей харак­
терно увеличение у-глобулинов при снижении альбуминов. При дис­
функции билиарного тракта повышены Р-глобулины, снижены a l-  
глобулины, при холецистите и ЖКБ повышены a -глобулины (острый 
холецистит -  а2-, рецидивы холецистита -  a l-  и а2-, ЖКБ -  ul-) при 
нормальных значениях Р-глобулинов._______________
Средние значения относительного процента фракций глобулинов 
суммированы на рисунке 14.1.
1 a I - г л о б у л и н ы .  2  — а 2 - г л о б у л и н ы  , 3 — Р - г л о б у л и н ы ,  4  — у - г л о б у л и н ы . 
п р и  Ж К Б  в о з м о ж н ы  б о л е е  н и з к и е  з н а ч е н и я  а 2 - г л о б у л и н о в
Рисунок 14.1. Соотношения средних значений фракций глобулинов.
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Хотя фракции глобулинов не отличаются от допустимых в норме 
величин, однако особенности протеинограммы очевидны для дисфунк­
ции и воспаления в желчевыводящей системе, что может быть использо­
вано в дифференциальной диагностике.
14.2. Ферменты крови
Контроль. Отмечается невысокий фон активности ферментатив­
ных процессов печени по скорости переноса аминогрупп с аспарагино­
вой кислоты на а-кетоглутаровую кислоту с образованием пировино- 
градной и глутаминовой кислот (катализатор ACT) и с аланина на а- ке- 
тоглутаровую кислоту с образованием щавелевоуксусной и глутамино­
вой кислот (катализатор АЛТ). Это означает умеренный естественный 
цитолиз гепатоцитов (норма ACT и АЛТ менее 40 МЕ/л). Концентрация 
ЩФ и а-амилазы в пределах допустимых в норме величин (норма ЩФ у 
детей до 140МЕ/л, в отличие от взрослых (до 80 МЕ/л). норма а-амилазы 
14-30 г/(ч*л)), что подтверждает нормальную проходимость желчевыво­
дящих и панкреатических протоков.
Дисфункция сфинктера Одди. Выявляется тенденция к повыше­
нию фона активности ферментативных процессов по АЛТ и ACT в срав­
нении с контрольной группой, хотя значения не превышают допустимых 
в норме величин. Различия наиболее выражены по верхней границе 95% 
доверительного интервала для ACT 85,7% (р<1»10'4), менее для АЛТ 
20,0% (р=0,0072). Увеличение ЩФ по сравнению с контролем для сред­
них значений 34,9% (р=0,0004), что подтверждает холестаз, проницае­
мость плотных контактов между гепатоцитами, так как фермент нахо­
дится на каналикулярной части мембраны гепатоцитов. Концентрация а- 
амилазы соответствует результатам в контрольной группе и подтвержда­
ет нормальную проходимость панкреатических протоков.
Дисфункция желчных протоков. АЛТ и ACT повышены по срав­
нению с контрольной группой, различия наиболее выражены для верх­
ней границы 95% доверительного интервала АЛТ 80,0% (р<1 х 10"4) и 
ACT 119.0% (р< lx l O'4). ЩФ выше, чем в контрольной группе, различия 
для средних значений 27,9% (р=0,0010), что подтверждает холестаз. 
Концентрация а-амилазы не изменена, что означает проходимость пан­
креатических протоков. Увеличение а-амилазы 39,9 г/(ч*л) выявлено у 
одного из 38 детей (2,6%), что расценивали как нарушение оттока пан­
креатического секрета на фоне дисфункции желчных протоков.
Дисфункция желчного пузыря. Как и при других вариантах дис­
функции билиарного тракта, повышены АЛТ и ACT. Различия с кон­
трольной группой наиболее выражены для верхней границы 95% довери­
тельного интервала АЛТ 286,7% (р<1*104), менее для ACT 28,6%
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(р=0,0009). Значения АЛТ превышают верхнюю границу интервала нор­
мы. Превышение фоновой активности ферментов в крови характеризует 
цитолиз гепатоцитов. ЩФ увеличена, различия с контрольной группой 
для средних значений 31,4% (р=0,0005) подтверждают холестаз. Концен­
трация а-амилазы соответствует результатам в контроле и означает про­
ходимость панкреатических протоков.
Острый холецистит. Отмечается более выраженное, чем при 
дисфункции билиарного тракта, повышение фона активности фермента­
тивных процессов по АЛТ и ACT. Различия с контрольной группой по 
верхней границе 95% доверительного интервала составили для АЛТ 
353.3% (р<1*1(Г'), ACT 57,1% (р<1*10^), значения АЛТ превышают 
верхнюю границу нормы. Увеличение ЩФ в сравнении с контрольной 
группой для средних значений 46,5% (р<1>-10‘4). верхняя граница 95% 
доверительного интервала превышает допустимую в норме величину, 
что подтверждает выраженность холестаза. Концентрация а-амилазы 
превышает значения в контрольной группе, 95% доверительные интер­
валы не пересекаются, что характеризует нарушение проходимости про­
токов поджелудочной железы с выходом ферментов в кровь.
Холецистит. Активность ферментативных процессов умеренно 
увеличена, по сравнению с контрольной группой 95% доверительный 
интервал АЛТ не пересекается. По верхней границе 95% доверительного 
интервала различия для АЛТ 200,0% (р<1 х 10-4), ACT 47,6% (p d x lO -4). 
ЩФ увеличена, различия с контрольной группой по средним значениям 
34,9% (р=0,0001), что подтверждает холестаз. Концентрация а-амилазы 
крови не изменена, что характеризует нормальную проходимость желче­
выводящих протоков.
ЖКБ. Активность ферментативных процессов умеренно увеличе­
на, по сравнению с контролем различия по верхней границе 95% довери­
тельного интервала для АЛТ 433,3% (p d x lO '4), ACT 100,0% (р<1 *КГ*), 
значения превышают общепринятую норму, особенно для АЛТ. ЩФ 
увеличена, различия с контрольной группой для средних значений 79,1% 
(р<1 х 10 ) и превышают норму, что подтверждает холестаз. Для а- 
амилазы среднее значение и нижний предел 95% доверительного интер­
вала ниже, чем в контрольной группе, по средней величине на 22,9% 
(р=0.0042), по нижнему пределу на 63,6% (р<1 * ]0‘4), что характеризует 
низкую ферментативну ю активность поджелудочной железы.
При всех заболеваниях желчевыводящей системы повышена 
ЩФ, при дисфункции сфинктера и протоков преимущественно повы­
шена ACT (коэффициент де Ритиса >1,0), при дисфункции пузыря, хо­
лецистите и ЖКБ -  АЛТ (коэффициент де Ритиса <1,0), при остром 
холецистите а-амилаза повышена, при ЖКБ может быть снижена._____
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14.3. Билирубин, холестерин и глюкоза.
Нормой считали значения фракции прямого билирубина менее чем 
5,0 мкмоль/л, непрямого билирубина до 16 мкмоль/л включительно (со­
отношение 3,0-5,0), значения холестерина 3,0-5,5 ммоль/л, глюкозы 3,5- 
5,5ммоль/л. Нормальная величина этих параметров характеризует со­
стоятельность функций гепатоцитов. Интерес представляют изменения 
при вариабельности нарушений в желчевыводящей системе.
Контроль. Прямой билирубин 5,5 мкмоль/мл выявлен у 3 из 36 де­
тей (8.3%), что статистически незначимо, так как р=0,0824 (р>0,05). 
Максимальная величина прямого билирубина 5,5 мкмоль/л, соотношение 
непрямого к прямому билирубину 4,0[2,9-5.3], что соответствует преде­
лам допустимых в норме величин. Пять детей из 36 (13,9%) имели не­
прямой билирубин больше 16 мкмоль/л, р=0,0235 (р<0,05). Максималь­
ное значение непрямого билирубина 19,8 мкмоль/л. Холестерин в сред­
нем не изменён, значения более 5,5 ммоль/л имели двое из 36 детей 
(5,56%), что статистически незначимо, так как р=0,0659 (р>0,05). Мак­
симальная величина холестерина 6,5 ммоль/л, минимальная 3,0 ммоль/л, 
гипохолестеринемии не выявлено. Глюкоза в пределах допустимых в 
норме величин.
Дисфункция сфинктера Одди. Концентрация прямого билируби­
на по сравнению с контрольной группой увеличена по средним значени­
ям на 57,7% (р<1 х ИГ4), нижней границе 95% доверительного интервала -  
166,7% (р<1 хЮ"4), верхней границе 15,1% (р=0,0198). Прямой билирубин
5,5 мкмоль/л выявлен у 6 из 22 детей (27.2%. р=0.0119), увеличение кон­
центрации более 5.5 мкмоль/л -  у 3 из 22 детей (13,6%), по сравнению с 
контролем (0 из 36 детей), р=0,0271, макеимальное значение прямого би­
лирубина 6,1 мкмоль/л, различия с контролем подтверждают холестаз.
Концентрация непрямого билирубина в среднем превышала значе­
ния в контроле на 14,3% (р=0,0234), такие же различия выявляются по 
максимальной концентрации непрямого билирубина (при дисфункции 
сфинктера 22,7 мкмоль/л, в контроле 19,8 мкмоль/л, различия 14,6%, 
р=0,0220). Частота выявления непрямого билирубина в концентрации 
более 16 мкмоль/л при дисфункции сфинктера более 20,0% (5 из 22 детей 
- 22,73%), в контрольной группе менее 20,0% (5 из 36 детей - 13,9%). 
Соотношение непрямого билирубина к прямому билирубину 2,9[1,9-2,6], 
различия с контрольной гру ппой статистически значимы, 95% довери­
тельные интервалы не пересекаются. Изменение соотношения обуслов­
лено увеличением доли прямого билирубина и подтверждает подпечё­
ночный холестаз с эпизодами повышения давления в билиарной системе 
и рефлюксом желчи в синусоиды.
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Не выявлено различий средних значений концентрации холестери­
на по сравнению с контрольной группой. Однако гиперхолестеринемию 
более 5,5 ммоль/л имели 7 из 22 детей (31.8%) в отличие от контрольной 
группы (2 из 36 детей -  5,56%) различия значимы, так как р=0,0417. 
Максимальное значение холестерина 6,5 ммоль/л (умеренное увеличе­
ние), минимальное 3.5 ммоль/л, гипохолестеринемии менее 3,0 ммоль/л 
не выявлено. Увеличение частоты гиперхолестеринемии у детей с дис­
функцией сфинктера Одди подтверждает холестаз. Изменений концен­
трации глюкозы в крови у детей с дисфункцией сфинктера не выявлено.
Дисфункция желчных протоков. Прямой билирубин 5,5 
мкмоль/л выявлен у 7 из 38 детей -18,4% (в контрольной группе у 3 из 
36 детей -  8.3%). Различия с контрольной группой по средним значениям 
53,8% (р<1 »10‘4), нижней границе 95% доверительного интервала 191,7% 
(р<1хЮ'4), верхней границе 17,0% (р=0,0117). Максимальная концентра­
ция прямого билирубина 6,2 мкмоль/л (в контроле 5,5 мкмоль/л), били­
рубин более 5,5мкмоль/л выявлен у 5 из 38 детей -  13,16%, в контроль­
ной группе таких детей не выявлено. Это подтверждает холестаз при 
дисфункции желчных протоков.
Различия непрямого билирубина с контрольной группой по сред­
ним значениям 33,3% (р=0,0003), величина более 16 мкмоль/л выявлена 
у 5 из 38 детей (13,2%), в отличие от дисфункции сфинктера Одди (5 из 
22 детей -  22,73%). Соотношение непрямого к прямому билирубину 
2,5[1,9-3,5], различия с контрольной группой доказываются по средним 
значениям -  37,5% (р=0,0001), нижней границе 95% доверительного ин­
тервала -  34,5% (р=0,0002), верхней границе 34,0% (р=0,0003), снижение 
коэффициента обусловлено увеличением прямого билирубина.
Различий концентрации холестерина по сравнению с контрольной 
группой по средним значениям не выявлено. Однако холестерин более
5,5 ммоль/л имели 19 из 36 (50,0%) детей, в отличие от контрольной 
группы (2 из 36 детей -  5,56%, р=0,0004), при максимальном значении у 
детей с дисфункцией протоков 7,2 ммоль/л, в контроле 6,5 ммоль/л. Ре­
зультаты подтверждают холестаз и увеличение реабсорбции холестерина 
в крупных канальцах на фоне холестаза. Гипохолестеринемии менее 
3,0ммоль/л не выявлено, минимальный холестерин 3,5 ммоль/л. Измене­
ний концентрации глюкозы в крови не выявлено.
Дисфункция желчного пузыря. Прямой билирубин 5,5 мкмоль/л 
выявлен у 6 из 35 детей (15,8%), максимальное значение 6,1 мкмоль/л, 
средние значения концентрации по сравнению с контрольной группой 
больше, различия 84,6% (р<1*10'4), по нижней границе 95% доверитель­
ного интервала 191,7% (р<1х 10ц), верхней границе 15,1% (р=0,0181). 
Прямой билирубин более 5,5 мкмоль/л выявлен у 4 из 35 детей (11,4%,
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р=0,0410). Следовательно, как и при других вариантах дисфункции би­
лиарного тракта, подтверждается холестат.
Непрямой билирубин увеличен. Различия с контрольной группой 
по средним значениям 19,0% (р=0,0077). Максимальная величина непря­
мого билирубина 25,4 мкмоль/л. Значения более 16,0 мкмоль/л выявле­
ны у 9 из 35 детей (25,7%, р=0,0018), что характеризует снижение захва­
та и трансформации свободного билирубина в связанный в условиях хо- 
лестаза, возможность диффузии непрямого билирубина в виде р, у, и 5- 
форм через каналикулярную мембрану гепатоцита и риск камнеобразо- 
вания. Соотношение непрямого билирубина к прямому 2,6[ 1,9-2,6], 95% 
доверительные интервалы с контрольной группой и с нормой не пересе­
каются, что подтверждает холестаз.
Концентрация холестерина в среднем не изменена, гиперхолесте­
ринемия более 5,5 ммоль/л выявлена у 13 из 35 детей (37,1%, р=0,0002). 
Максимальная величина 8,4 ммоль/л, минимальная 3,2 ммоль/л, гипохо- 
лестеринемии не выявлено. Значения холестерина более 7,0 ммоль/л ха­
рактеризуют выраженные нарушения холестеринового обмена, в контро­
ле такие изменения не выявлены. Изменений концентрации глюкозы в 
крови у детей дисфункцией желчного пузыря не установлено.
Острый холецистит. Концентрация прямого билирубина увеличе­
на, различия с контрольной группой для средних значений 57,7% 
(pclxlO 4), нижней границы 95% доверительного интервала 183,3% (р<1 
хИТ4), верхней границы 32,1% (р=0,0004). Максимальная величина 16,0 
мкмоль/л, что более чем в два раза превышает значения в контрольной 
группе и при дисфункции билиарного тракта. Частота выявления прямо­
го билирубина 5,5 мкмоль/л -  11 из 34 детей (32,4%, р=0,0004), что срав­
нимо с дисфункцией сфинктера Одди и в два раза превышает значения 
при дисфункции протоков и пузыря, в четыре раза превышает значения в 
контрольной группе. Прямой билирубин более 5,5мкмоль/л выявлен у 6 
из 34 детей (17,6%, р=0,0106), что подтверждает холестаз.
Концентрация непрямого билирубина увеличена, различия с кон­
трольной группой для средних значений 33,3% (р=0,0003), максимальная 
величина 22 мкмоль/л, непрямой билирубин более 16 мкмоль/л выявлен 
у 5 из 34 детей (14,7%, р=0,0199), что характеризует нарушение захвата 
билирубина гепатоцитом. Соотношение непрямого билирубина к прямо­
му 2,2[ 1,9-3,4], различия с контролем по средним значениям 45,0% 
(р<1*Юц), нижней границе 95% доверительного интервала 34,5% (р= 
0,0003), верхней границе 35,8% (р=0,0002), что подтверждает холестаз.
Средние значения холестерина равнозначны с контрольной груп­
пой. Гиперхолестеринемия более 5,5 ммоль/л выявлена у 11 из 34 детей 
(32,3%, р=0,0006), максимально 6,0 ммоль/л, результаты аналогичны 
дисфункции билиарного тракта. Гипохолестеринемия менее 3,0 ммоль/л
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выявлена у 8 из 34 детей (23,5%, р=0,0029), минимальная величина холе­
стерина 2,6 ммоль/л, таких изменений в контроле и при дисфункции би­
лиарного тракта не выявлено. При сочетании холестаза и воспаления, ги- 
похолестерннемия обусловлена низким синтезом холестерина в печени 
при увеличенной потребности в клетках иммунной системы и тканях для 
обновления. Изменений концентрации глюкозы в крови не выявлено.
Холецистит. Средняя концентрация прямого билирубина на 92,3% 
(р<1 х 10 ) превышает значения в контроле. Различия значимы по верх­
ней границе 95% доверительного интервала (20,8%, р=0,0034), нижней 
границе (166,7%, р<1 х 10"4). Концентрация непрямого билирубина увели­
чена, различия с контролем по средним значениям 42,9% (pclxlO -4), что 
характеризует нарушение захвата непрямого билирубина. Соотношение 
непрямого билирубина к прямому 2,5[2,0-2,9]. 95% доверительные ин­
тервалы с контролем не пересекаются, что подтверждает холестаз. Кон­
центрация холестерина вариабельна, значение 95% доверительного ин­
тервала ниже, чем в контроле на 21,6% (р=0,0054). Холестерин более 5,5 
мкмоль/л имели 11 из 34 детей (26,9%), менее 3,0 мкмоль/л -  13 из 115 
детей (11,3%). Изменений концентрации глюкозы не выявлено.
ЖКБ. Концентрация прямого билирубина превышает значения в 
контроле по средней величине на 100,0% (р<1 »10и), нижней границе 
95% доверительного интервала на 291,7% (р<1*104), верхней границе на 
41,5% (р=0,0001), прямой билирубин более 5,5 мкмоль/л имели 3 из 20 
детей (15,0%). Непрямой билирубин по средним значениям выше, чем в 
контроле на 28,6% (р=0,0013). Соотношение непрямого билирубина к 
прямому 2.1 [1,4-2,6], 95% доверительные интервалы с контролем не пе­
ресекаются, что подтверждает холестаз. Холестерин превышает значения 
в контроле по нижней границе 95% доверительного интервала на 21,6% 
(р=0,0054), холестерин более 5,5 ммоль/л имели 5 из 20 детей (25,0%), 
менее 3,0 ммоль/л имели 3 из 20 детей (15,0%). Нарушений углеводного 
обмена по концентрации глюкозы крови не выявлено.
Заключение. Вариабельность значений билирубина и холестерина 
при заболеваниях желчевыводящей системы определяется холестазом и 
воспалением в желчевыводящей системе. Прямая билирубинемия имеет 
место у 11-18% детей и составляет при дисфункции билиарного тракта 
5,6-6,2 мкмоль/л, холецистите и ЖКБ 5,6-16,0 мкмоль/л, наиболее выра­
жена при ЖКБ и остром холецистите. Непрямая билирубинемия 17-25 
мкмоль/л выявляется у 22-25% детей при дисфункции сфинктера Одди, 
желчного пузыря и ЖКБ. Гиперхолестеринемия 5,5-8,5 ммоль/л имеет 
место у 25-50% детей, более характерна для дисфункции желчных про­
токов. Гипохолестеринемия 2,5-2,9 ммоль/л не выявляется при дисфунк­





И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ ДИАГНОСТИКА 
ДИСФУНКЦИИ БИЛИАРНОГО ТРАКТА 
И ХОЛЕЦИСТИТА
ГЛАВА 15. ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ И ИНТЕГРАЦИЯ: 
ДИСФУНКЦИЯ БИЛИАРНОГО ТРАКТА -  ХОЛЕЦИСТИТ
15.1. Статистическое моделирование.
Обосновывая диагноз, врач подсознательно интегрирует и взвеши­
вает роль каждого признака. При отсутствии представлений о силе влия­
ния и взаимосвязях признаков, доказательность диагноза неизвестна, вы­
воды субъективны и определяются квалификацией врача. Увеличение 
числа детей с ЖКБ свидетельствует о несвоевременной диагностике ран­
них. обратимых изменений в желчевыводящей системе (дисфункция би­
лиарного тракта и холецистит). Каждый признак холецистита и дис­
функции в настоящее время подвергается критике вследствие неспеци- 
фичности, а признание большинства дисфункций означает низкую дока­
зательность холецистита, остаётся неясной грань между этими процес­
сами. Обоснование диагностики методами доказательной медицины по­
зволяет получить убедительные доказательства в пользу диагностиче­
ских решений. Статистические методы моделируют патологический 
процесс на основании выделения главных компонент и определяют эф­
фективность диагностики по информативности моделей, выражают ве­
роятности диагностических решений.
Для моделирования дисфункции билиарного тракта и холецистита 
используем метод логистической регрессии, который позволяет провести 
«математическое взвешивание» прогнозирования бинарных признаков: 
«дисфункция» или «холецистит», выразить вероятности в цифровом вы­
ражении для сравнения, оценить диагностическую информативность 
признаков заболевания и методов обследования. Метод логистической 
регрессии оптимально подходит для медицинских исследований, так как 
позволяет сравнивать любые диагностические признаки (качественные и 
количественные, порядковые и номинальные), что необходимо при срав­
нении клинических симптомов и результатов лабораторных и инстру­
ментальных методов обследования. Метод непараметрический и поэтому 
может быть использован для анализа любых признаков, независимо от
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вида их распределения. Различают парную и множественную логистиче­
скую регрессию, их совокупность позволяет провести статистическое 
моделирование и построить модели диагноза.
Для моделирования в исходную выборку включили две группы де­
тей: первая — «дисфункция» (п=95) и вторая — «холецистит, острое и за­
тяжное течение» (п=147). Обследование каждого ребенка в соответствии 
с общепринятым алгоритмом включает четыре комбинации методов ди­
агностики: «клинические симптомы», «эхоскопия», «дуоденальное зон­
дирование», «анализ крови». Построение моделей можно осуществить в 
три этапа:
1. На первом этапе компьютерного анализа проводим отбор при­
знаков, используя метод парной логистической регрессии. На основании 
коэффициента «R» и значения уровня статистической значимости моде­
лей «р» необходимо сравнить силу и доказательность взаимосвязи меж­
ду каждым отдельно взятым (независимым) признаком заболевания и 
бинарным (зависимым) признаком — диагнозом «холецистит» или «дис­
функция». В результате анализа в ППП STATISTICA отбираем признаки, 
которые имеют уровень статистической значимости взаимосвязи с зави­
симой переменной р<0.05, их включаем в последующий анализ.
2. На втором этапе компьютерного анализа, при использовании 
множественной логистической регрессии, выбираем наилучшую комби­
нацию доказательных признаков (из четырёх возможных методов диаг­
ностики) по критерию «R» (то есть по доле дисперсии, которую можно 
объяснить связью зависимой и независимых переменных).
3. На третьем этапе компьютерного анализа к наилучшей комбина­
ции добавляем и исключаем признаки из других комбинаций, имеющие 
наибольшую клиническую и статистическую взаимосвязь с диагнозом 
для получения максимального качества согласия модели по критерию 
«R».
4. На четвёртом этапе компьютерного анализа по классификацион­
ному матриксу модели рассчитываем чувствительность, специфичность 
и точность диагноза. Для проверки работоспособности моделей исполь­
зуем процеду ру «скользящего экзамена».
Первый этап. Методом парной логистической регрессии установ­
лена выраженная взаимосвязь с холециститом толщины стенки желчного 
пузыря (R=0.80129, ОШ=4,87, р< 1 х 10-6) и лейкоцитов в желчи 
(R=0,63603, ОШ=52,13, р=0,000388). Умеренная взаимосвязь выявлена 
для эпителия в желчи (R=0,59305, 0111=41,81, р=0,000832) и акустиче­
ской негомогенности полости пузыря (R=0,47279, ОШ=14.64, р= 
0.00189). Клинические признаки на основании компьютерного анализа 
систематизированы по выраженности взаимосвязи. Умеренная взаимо­
связь установлена для интоксикации (R=0,50495, ОШ=2.24, р<1 *10"*),
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симптомов Мерфи (R=0,48520, 0111=30,69, р=0,000650), Боаса (R= 
0,42725, 0111=17,57, р=0,003854) и Ортнера (R=0,33168, ОШ=4,99, 
р=0,000029), гепатомегалии, подтверждённой при эхоскопии (R= 
0,32835, 0111=5,40, р=0,000903). Менее выраженная взаимосвязь уста­
новлена для температуры (R=0,29463 , 0111=6,10, р=0,002264), диспепси­
ческих симптомов (R=0,24721, 0111=1,43, р=0,000557), ночных болей 
(R=0,22110, 0111=3,52, р=0,005826), интенсивности боли (R=0,14561, 
0111=1,49, р=0,038168). По общему анализу крови выявлена взаимосвязь 
с лейкоцитозом (R=0,22199, 0111=1,26, р=0,007379), палочкоядерным 
сдвигом лейкоцитарной формулы (R=0,21083, 0111=1,39, р=0,018610), 
ускоренным значением СОЭ (R=0,15633, 0111=1,07, р=0,029125).
Второй этап. Методом множественной логистической регрессии 
наиболее выраженная взаимосвязь с холециститом установлена для мо­
дели «эхоскопия», R=0,83210, р<0,05. Составляющие модели: утолщение 
стенки желчного пузыря (010=2,33, р<1 х 10-*) и акустическая негомоген- 
ность полости пузыря (001=16,19, р<1 х 1 O'*). Модель «дуоденальное 
зондирование» также имеет выраженную взаимосвязь с холециститом, 
R=0,65915, р<0,05. Составляющие модели: лейкоциты (001=22,05, 
р=0,008526) и эпителий в желчи (001=10,31, р=0,021679). Для модели 
«клинические признаки» установлена выраженная взаимосвязь R= 
0,77086, однако ошибка коэффициентов «Ь» при компьютерном анализе 
для клинических симптомов велика. Последовательно исключая клини­
ческие признаки, имеющие уровень статистической значимости «р» для 
коэффициентов «Ь» более 0,05, синтезирована новая модель, в которой 
максимальное значение R=0,62034, р<0,05. Составляющие модели: ин­
токсикация (ОШ=5,49, pdxlO "6), симптом Мерфи (0111=17,28, р= 
0,008409), гепатомегалия (0111=2,32, р=0,012688). Модель «общий анализ 
крови» имеет умеренную взаимосвязь с холециститом R=0,31942, р<0,05, 
в отличие от дисфункции билиарного тракта. Составляющие модели: 
лейкоцитоз (0111=1,24, р=0,018583), палочкоядерный сдвиг лейкоцитар­
ной формулы (0111=1,33, р=0,019183), ускоренное значение СОЭ 
(0111=1,07, р=0,035430).
Третий этап. Наилучшее качество согласия с диагнозом получено 
для модели «эхоскопия+дуоденальное зондирование», R=0,91829, р< 
0,05. Составляющие модели: утолщение стенки пузыря (0111=1,39, 
р<1 х 10"*), акустическая негомогенность полости пузыря (0111=45,23, 
р=0,000018), эпителий в желчи (0111=24,14, р=0,001848) и лейкоциты в 
желчи (0111=8,17, р=0,005351). При проверке работоспособности моде­
лей процедура «скользящего экзамена» не повлияла на характеристики.
Четвёртый этап. По классификационному матриксу, вручную 
рассчитана диагностическая информативность моделей методов диагно­
стики и признаков холецистита в отличие от дисфункции билиарного
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тракта (чувствительность, специфичность и точность). Результаты рас­
четов диагностической информативности представлены в таблице 15.1.
Среди признаков холецистита наиболее чувствительны палочкоя- 
дерный сдвиг лейкоцитарной формулы и ускоренное значение СОЭ, за­
тем лейкоцитоз и симптом Мерфи, затем интоксикация и утолщение 
стенки желчного пузыря, затем увеличение печени и микроскопические 
изменения в желчи, затем акустическая негомогенность. Среди методов 
диагностики наиболее чувствителен клинический комплекс симптомов, 
затем результаты эхоскопии, затем общий анализ крови и в последнюю 
очередь дуоденальное зондирование.
Таблица 15.1.
Информативность методов диагностики и признаков заболеваний в 
дифференциации холецистита с дисфункцией билиарного тракта.
Методы диагностики Диагностическая информативность (%)


























































5.Эхоскопия + микроскопия 
желчи 95,2(72,8-95,21 96,8f93,6-100,0] 93,6(88,8-98,41
Среди признаков холецистита наиболее специфичны результаты 
микроскопии желчи и акустическая негомогенность, затем утолщение 
стенки, затем интоксикация и увеличение печени, затем совокупность 
воспалительных изменений в общем анализе крови и симптом Мерфи. 
Среди методов диагностики наиболее специфичны результаты микро­
скопии желчи, затем эхоскопия, клинический комплекс, затем изменения 
в общем анализе крови. Наибольшую точность среди признаков холеци­
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стита имеет утолщение стенки желчного пузыря, затем лейкоциты и эпи­
телий в желчи, затем интоксикация, негомогенность и симптом Мерфи, 
затем воспалительные изменения в крови. Наибольшую точность среди 
методов диагностики имеет эхоскопия, затем микроскопия желчи, затем 
клинический комплекс симптомов, затем воспалительные изменения в 
общем анализе крови. Наиболее информативна модель «эхоско- 
пия+микроскопия желчи».
Для наглядности, на рисунке 15.1 представлено соотношение чув­
ствительности и специфичности основных признаков и методов диагно­
стики холецистита в отличие от дисфункции билиарного тракта. Чем ле­
вее и выше от диагонали поля координат находятся точки, тем информа­
тивнее признак и метод диагностики, оптимальное положение в области 
вершины дуги, проведенной пунктиром.
100-е пецифичность
♦  модель дуоденальное зондирование, лейкоциты, эпителий
•  модель эхоскопия, негомогенность. утолщение стенки
^  модель клинические симптомы, интоксикация, гепатомегалия. симптом Мерфн 
■  модель анализ крови, лейкоцитоз, палочкоядерный сдвиг, ускоренное СОЭ 
Ф  модель эхоскопия + микроскопия желчи
Рисунок 15.1 -  Информативность методов диагностики и при­
знаков заболеваний в дифференциации холецистита с дисфункцией 
билиарного тракта (дисфункция п=95, холецистит п=145).
Модель «эхоскопия+микроскопия желчи» в наиболее верхнем и 
левом положении, что подтверждает её информативность. Очевидна ин­
формативность эхоскопии без дуоденального зондирования. Точность 
эхоскопии для диагностики холецистита составляет 86,3%, а для умень­
шения ФВ желчного пузыря по желчегонной пробе 23,0%, следователь­
но, эхоскопия является в первую очередь морфологическим методом ди­
агностики. Как метод функциональной диагностики, эхоскопия значи­
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тельно уступает дуоденальному зондированию, точность которого для 
уменьшения ФВ желчного пузыря 80,9%. Кроме того, дуоденальное зон­
дирование позволяет дифференцировать варианты дисмоторики билиар­
ного тракта. Известны возражения против применения любых инвазив­
ных методов для функциональной диагностики, хотя международным 
консенсусом общеприняты маномелрия сфинктера Одди и гепатобилис- 
цинтиграфия.
15.2. Нейроиммунноэндокринный механизм 
дисфункции билиарного тракта
Повышение концентрации цитокинов при дисфункции билиарного 
тракта предполагает их участие в механизмах нервной и эндокринной ре­
гуляции. Концентрация ИЛ-2 увеличена но сравнению с нормой на 
80[60-160]%, ИЛ-4 на 78[12-120]%. ИЛ-6 на 60[18-108] %. различия зна­
чимы, так как для всех цитокинов р<1 * 1 О"4. Концентрация ИЛ-1 р пре­
вышает норму на 0[0-30]%, р>0,05 (р=0,0767), частота увеличения стати­
стически незначима. Таким образом, цитокиновый профиль выявляет по­
вышение фоновых значений ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 при нормальных значе­
ниях ИЛ-1р, что характеризует гиперергическую реакцию Тх1- и Тх2- 
лимфоцитов с равнозначным увеличением ИЛ-2 и ИЛ-4 (в 1,5-2,2 раза). 
ИЛ-6 характеризует активность звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов пе­
чёночных синусоидов в условиях холестаза, реакцию билиарного эпите­
лия, перестройку метаболизма клеток (повышение чувствительности к 
инсулину в иммунных клетках при снижении в других клетках), поддер­
жание активности Тх1- и Тх2-лимфоцитов, макрофагов, синтез антител, 
необходимость усиления иммунной защиты и сдерживания агрессивных 
факторов воспаления. Длительность циркуляции ИЛ-6 и активность Тх- 
лимфоцитов пролонгируют нарушения.
Превышение фоновой концентрации ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 характери­
зует модификацию ответа различных клеток (нервных, эндокринных, 
гладкомышечных, иммунных). Гиперергическая реакция иммунных кле­
ток означает затруднение завершения иммунных реакций, что способст­
вует рецидивам дисфункции и спонтанному воспалению при воздейст­
вии факторов низкой интенсивности. Состояние осложняется холестазом 
с повышением концентрации ЛПНП и накоплением в общем пуле ток­
сичных желчных кислот, что изменяет свойства мембран клеток, в том 
числе митохондриальных и ядерных мембран, состояние ДНК, экспрес­
сию на клетках HLA-АГ. Повышение концентрации цитокинов в крови 
означает, что в кровотоке циркулируют функционально активные клетки. 
На фоне изменённых межклеточных взаимодействий формируются кли­
нические симптомы. Болевая чувствительность и дисмоторика возннка-
415
ют при экспрессии клеточных рецепторов, изменении физико­
химических свойств клеточных мембран, активации мембранных регуля­
торных белков, внутриклеточных ферментов и генов, увеличении в клет­
ках цАМФ, цГМФ, ионов Са2+ и NO.
Дисфункция билиарного тракта формируется и пролонгируется 
при гиперергической реакции иммунных клеток, реализуемой через 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6._______________________________________________
Дисфункцию билиарного тракта сопровождает конфликт «микро­
флора-хозяин», формируется порочный круг (рисунок 15.2). Уменьшение 
ФВ желчного пузыря снижает количество желчи в тонкой кишке, что за­
медляет транзит химуса, способствует избыточному бактериальному 
росту, нарушению колонизационной резистентности слизистой, дисбак­
териозу с увеличением роста Гр(-) флоры.
Рисунок 15.2 -  Нейроиммунноэндокринный механизм дис­
функции билиарного тракта.
Увеличивается доля токсичных желчных кислот в общем пуле, 
контакт микрофлоры со слизистой, возрастает проницаемость мембран 
клеток, антигенная нагрузка на иммунную систему, метаболическая на­
грузка на печень. Изменяются обменные процессы в гепатоццтах через 
токсичные желчные кислоты, активацию макрофагов печёночных сину- 
соидов, NK-T-лимфоцитов, реагирующих на липиды. Изменяется актив­
ность TLR эпителия, сигналы транслируются иммунным клеткам.
Нормальные значения ИЛ-1(5 предполагают целостность эпителия, 
нормальный апоптоз макрофагов. Повышение ИЛ-2 характеризует уве­
личение пула пролиферирующих активных лимфоцитов при низком
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апоптозе. Повышение ИЛ-4 характеризует напряжённость противовоспа­
лительных механизмов: активацию субпопу ляций нормальных киллеров. 
НК-Т- и yST-лимфоцитов. уничтожающих активированные макрофаги, 
необходимость торможения синтеза провосналительных цитокинов 
(ИФНу, ИЛ-12, ИЛ-ip, ИЛ-8, ФНОа), экспрессии Fc-рецепторов на мо­
ноцитах. макрофагах, дендритных клетках для IgG. что сдерживает фа­
гоцитоз, клеточный иммунный T xl-ответ, предупреждает повреждение 
тканей и воспаление. Однако ИЛ-4 активирует тучные клетки, переклю­
чает В-лимфоциты на синтез IgE, ингибирует синтез ИЛ-12, что форми­
рует атопический ответ, гиперергическую реакцию при воздействии фак­
торов низкой интенсивности. Повышение концентрации ИЛ-6 увеличи­
вает экспрессию рецепторов на клетках мишенях для ИЛ-2 и ИЛ-4, опсо- 
низацию антигенов антителами, образование иммунных комплексов и 
угнетает синтез ИЛ-12 (Txl-ответ).
Увеличение ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6 способству ет реализации повре- 
ждающих воздействий факторами низкой интенсивности.____________
Известно, что при психогенном стрессе, неврозах, тревожности и 
страхах повышена продукция провоспалнтельных цитокинов (ИЛ-1Р, 
ИЛ-6), они активируют секрецию АКТГ и глюкокортикоидов, которые 
инактивируют Тх-лимфоциты и макрофаги, по механизму обратной свя­
зи снижается продукция провоспалнтельных цитокинов. При дисфунк­
ции билиарного тракта в желчи, моче и крови повышена концентрация 
адреналина, норадреналина, гистамина, серотонина, снижена концентра­
ция кортизола, что в целом характеризует активность симпатоадренало- 
вон системы н состояние хронического стресса, нарушение метаболизма 
в печени катехоламинов. Дисбаланс цитокинов с усилением Т.\2-ответа 
является компенсаторной реакцией. У детей стрессу способствуют фак­
торы риска в различные периоды развития. Это микроокружение во 
внутриутробном периоде, нарушающее реализацию взаимодействий ги­
пофиз -  кора надпочечников, выраженность стресса при рождении (ги­
поксия, оперативные роды, заселение биотопов на фоне персистенции 
фетального кровообращения), искусственное вскармливание с неадек­
ватной антигенной стимуляцией, психоэмоциональные и физические пе­
регрузки, травмы и инфекции. Последствия могут быть ранними и позд­
ними, различной выраженности, длительности и исходов.
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 воздействуют на нейроны и гладкомышечные 
клетки, в результате сенситизации нейронов, активации молчащих ноци- 
цепторов формируются клинические симптомы абдоминальной боли, 
диспепсические симптомы, заставляющие обращаться к врачу. Наруша­
ются тонус и моторика гладкомышечных клеток при прямом воздейст­
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вии цитокинов или через нервные и гуморальные механизмы. Дисмото- 
рика сохраняется при каждом опорожнении желчного пузыря, может не 
иметь болевых ощущений, для её устранения необходима нормализация 
обменных процессов в нейронах, иммунных и эндокринных клетках, что 
регламентируется скоростью биохимических реакций.
Вегетативная нервная система модулирует ответ гладкомышечных 
клеток на медиаторы, цитокины и гормоны через чувствительность ре­
цепторов и концентрацию внутриклеточных мессенджеров (цАМФ, 
цГМФ, Са2*), механизмы активно изучаются. Схему вегетативной регу­
ляции при дисфункции билиарного тракта можно представить, как пока­
зано на рисунке 15.3.
антиноцицепция
Рисунок 15.3 -  Схема вегетативной регуляции при дисфункции 
билиарного тракта.
Известно, что парасимпатический отдел увеличивает тонус и сокра­
тительную способность несфинктерных гладкомышечных клеток и рас­
слабляет сфинктеры. Через м2-холинорецепторы ацетилхолин повышает 
в гладкомышечных клетках проницаемость ионных каналов, увеличивает 
приток Na+ в клетку, вызывает деполяризацию мембраны и приток Са2+ 
в клетку, Са2+ увеличивает частоту спонтанных потенциалов
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действия и ритмических сокращений гладких мышц, активирует N 0 син­
тазу.
NO диффузно проникает в соседние клетки, которые в сфинктерах 
расположены плотно, через гуанилатциклазу N 0 стимулирует образова­
ние цГМФ, что способствует связыванию внутриклеточного Са2+ и ре­
лаксации сфинктеров. Сокращение желчного пузыря под действием хо- 
лецистокинина опосреду ет ацетилхолин. а релаксацию сфинктера Одди -  
NO и ВИП. В регуляции могут доминировать холинергические или NO- 
воздействня, например, при низкочастотной стимуляции n.vagus в глад­
комышечных клетках доминирует холинергическое звено, а при высоко­
частотной стимуляции -  нитрэргическое звено. На фоне холинэргиче- 
ских воздействий, нитрэргические воздействия угнетаются. Ингибиторы 
NO-синтазы усиливают холинергические воздействия, активность миг­
рирующего моторного комплекса кишечника и моторику билиарного 
тракта. При значительной парасимпатической активности развивается 
стойкий спазм сфинктерных и несфинктерных волокон из-за лавинооб­
разного поступления Na+ и Са2+ в клетки. Для устранения спазма ис­
пользуют м-холиноблокаторы, быстродействующие нитраты, блокаторы 
Na+ и Са2+ каналов.
Симпатические воздействия расслабляют несфинктерные гладко­
мышечные волокна и повышают тонус сфинктеров. Медиаторную функ­
цию выполняет норадреналин. Его взаимодействие с a l-  адренорецепто­
рами освобождает Са2+ из депо на цитоплазматической мембране в ци­
топлазму гладкомышечных клеток, повышается частота спонтанных по­
тенциалов действия и тонус гладких мышц, депо Са2+ пополняется из 
внеклеточной среды. Адреналин через р2-адренорецепторы, которые со­
пряжены с аденилатциклазой через G-белки, увеличивает концентрацию 
цАМФ, что способствует связыванию внутриклеточного Са2+, влияет на 
протеинкиназы, лишает миозин способности соединяться с актином и 
способствует релаксации. Адренергические воздействия антагонистичны 
холинергическим воздействиям.
Внутриклеточный Са2+ может быть антагонистом и синергистом 
аденилатциклазы, а цАМФ может напрямую открывать Na+ каналы, 
обеспечивая приток Na+ и Са2+ в клетку. При повышении цитозольного 
Са2+ открываются К* каналы, К* выходит из клетки, что вызывает гипер­
поляризацию мембраны, отток Са2+ из клетки и релаксацию, гипотония 
гладкомышечных клеток сохраняется длительно. Постоянная стимуляция 
Р2-адренорецепторов обеспечивает низкую активность аденилатциклазы 
(десенситизацию. уменьшение числа функционирующих рецепторов). 
Истощение запасов катехоламинов и блокирование передачи возбужде­
ния в ганглиях приводит к гиперчувствительности периферических ад­
ренорецепторов в органах-мишенях. Для устранения спазма изучается
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действие р2-адреностимуляторов, a l-  адреноблокаторов, ингибиторов 
фосфодиэстеразы (препятствуют распаду цАМФ).
При дисфункции билиарного тракта доминирует активность 
симпатического вегетативного звена, снижается сократительная спо­
собность несфинктерных волокон и выявляется спазм сфинктеров.
Иммунные клетки продуцируют катехоламины и экспрессируют 
адренорецепторы. Катехоламины через р- адренорецепторы активируют 
синтез цАМФ, подавляют активность Тх-лимфоцитов, синтез антител, 
медиаторов аллергии, ускоряют дифференцировку Тц-лимфоцитов. Че­
рез a -адренорецепторы подавляют синтез цАМФ и стимулируют проли­
ферацию лимфоцитов. Адреналин активирует синтез ИЛ-6, а Р- 
адреноблокаторы устраняют этот эффект. ИЛ-6 активирует синтез АКТГ, 
замыкая дугу отрицательной обратной связи. ИЛ-6 активирует синтез ва- 
зопрессина и окситоцина (они действуют аналогично ИЛ-2), подавляет 
синтез ТТГ и тироксина (они уменьшают активность Т-лимфоцитов). 
Ацетилхолин стимулирует синтез цГМФ, лимфоциты, выделение медиа­
торов аллергии, ИЛ-ip, ИФНу, АКТГ, замыкая дугу отрицательной об­
ратной связи. Вещество Р (болевое чувство) активирует дегрануляцию 
тучных клеток и базофилов, продукцию гистамина и брадикинина, уси­
ливающих боль и пролиферацию Т- лимфоцитов.
Множественные взаимосвязи осложняют применение стан­
дартных алгоритмов лечения дисфункции билиарного тракта и обос­
новывают необходимость комплексной коррекции нарушений, с учё- 
том индивидуальных особенностей и анамнеза больного.
При обструкции (закупорка камнем или слизью желчевыводящих 
протоков, спазм сфинктера Одди), информация о давлении в протоках 
передаётся по чувствительным волокнам в составе блуждающего нерва в 
надсегментарный отдел, минуя сегментарный уровень, что способствует 
доминированию активности парасимпатического звена. В клетках- эф­
фекторах преобладает цГМФ над цАМФ, а лавинообразное поступление 
Са + из внеклеточной среды вызывает стойкий спазм сфинктерных и не­
сфинктерных волокон, спазм устраняется при восстановлении проходи­
мости протоков. Обструкция камнем механически повреждает ткани и 
инициирует воспаление.
При обструкции билиарного тракта доминируют холинэргиче- 
ские воздействия над адренэргическими воздействиями. цГМФ над 
цАМФ, спазм несфинктерных волокон и сфинктеров.________________
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При эхоскопии у детей с дисфункцией билиарного тракта часто 
выявляется деформация желчного пузыря. Визуализация грушевидной, 
цилиндрической или овоидной формы может означать не норму, а на­
полненный желчный пузырь и спазм сфинктеров, обструкцию билиарно­
го тракта, форма пузыря оценивается с учётом клинических симптомов. 
Одной из причин деформаций является гипотония стенки пузыря, недос­
таточный для гипотоничной стенки, объём вну трипузырной желчи (при 
активности симпатического отдела снижается холерез и тонус несфинк­
терных гладкомышечных клеток). Число врождённых аномалий значи­
тельно уступает числу выявляемых при эхоскопии деформаций пузыря. 
По результатам дуоденального зондирования, дисфункция билиарного 
тракта у детей наиболее часто характеризуется уменьшением времени 
сокращения пузыря и спазмом сфинктера Одди, увеличением времени 
опорожнения протоков, что подтверждает гипотонию несфинктерных и 
спазм сфинктерных волокон. В сфинктерах, в отличие от несфинктерных 
волокон, плотность нервных окончаний и гладкомышечных клеток 
больше, поэтому десенситизация Р-адренергических рецепторов насту­
пает раньше, доминируют а-адренэргические и холинергические воздей­
ствия. При дефиците NO-синтазы доминируют а-адренэргические воз­
действия, как и при хроническом стрессе.
Уменьшение времени сокращения желчного пузыря соответствует 
общепатогенетическим закономерностям биоритмических процессов в 
организме при нарушении функции органа. Так, при сердечной и дыха­
тельной недостаточности, выявляются тахикардия, тахипное, затем бра­
дикардия и брадипноэ. При респираторных заболеваниях увеличивается 
высокочастотный компонент в спектре многодневных биоритмов элек­
трофоретической подвижности ядер клеток буккального эпителия, при 
тяжёлом состоянии электрофоретическая подвижность ядер не выявляет­
ся и  з. Процессы регулируются на нукпеарном и системном уровне через 
гормональные сигналы и ионную проницаемость мембран. При дис­
функции билиарного тракта ЧСС 78[75-81 ] ударов в минуту, аналогично 
контрольной группе (81 [73-86] ударов в минуту). 1
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Соотношение частоты выявления брадикардии к тахикардии воз­
растает при направленности изменений от дисфункции сфинктера Одди 
(1:1) к дисфункции протоков (2:1) и пузыря (7:1). Увеличение частоты 
брадикардии объясняется увеличением концентрации желчных кислот в 
крови, преимущественно при дисфункции пузыря, а не активностью ядер 
блуждающего нерва при вегетативной дисфункции по церебральному 
типу, так как такие изменения более характерны для дисфункции сфинк­
тера Одди. По жалобам пациентов в контроле, вегетативные дисфункции 
(боли в сердце, чувство замирания, нехватка воздуха, онемение конечно­
стей, головные боли, потливость) выявлялись чаще, чем у больных детей.
Дисмоторика билиарного тракта подчиняется общепатогенети­
ческим закономерностям биоритмических процессов в организме и ха­
рактеризует функциональное расстройство с доминантой, прежде все- 
го, на локальном (абдоминальном) уровне.__________________________
15.3. Холецистит и ответ цитокинов
В остром периоде холецистита концентрация цитокинов в крови 
превышает норму: для ИЛ-ip  на 92[0-1500]%, ИЛ-2 на 160[120-230]%, 
ИЛ-4 на 274[226-402]%, ИЛ-6 на 96[76-200]%, р<1*10Л Профиль цито­
кинов характеризует вариабельность сигнала от АПК, повреждение стен­
ки желчного пузыря (ИЛ-ip), нарушение элиминации антигенов (доми­
нирующий Тх2-ответ в начальной фазе воспаления -  увеличение ИЛ-4 
превышает увеличение ИЛ-2).
Концентрация цитокинов при холецистите превышает значения 
при дисфункции билиарного тракта для ИЛ-ip  в 10-25 раз, ИЛ-2 в два 
раза, ИЛ-4 в три-четыре раза. ИЛ-6 в полтора-два раза, что подтверждает 
особенности иммунного ответа, выявленные по сравнению с нормой. 
Отличия холецистита от дисфункции билиарного тракта наиболее зна­
чимы для ИЛ-4 (95% доверительные интервалы не пересекаются), менее 
значимы для других цитокинов. Выявляются различия по средним ран­
гам для ИЛ-ip  рм.ц=0,040069, ИЛ-2 рм.и=0,024053, ИЛ-6 рм.ц=0,026716, 
по принадлежности к одной генеральной совокупности для ИЛ-1 р pK.s< 
0,05, pW-w=0,247527, ИЛ-2 pK.s=ns, Pw-w^O.916276, ИЛ-6 pK.s=ns, pw-w = 
0,247527. Следовательно, после ИЛ-4, различия наиболее значимы для 
ИЛ-ip  (по двум критериям), что указывает на острую фазу воспаления, 
затем для ИЛ-2 и ИЛ-6 (по одном)1 критерию), что характеризует низкий 
клеточный ответ. Имеются индивидуальные особенности стимулирую­
щего и повреждающего действия ИЛ-ip  в интервате 28-68пг/мл, ИЛ-2 -  
220-260 пг/мл, ИЛ-6 88-104 пг/мл. ИЛ-4 имеет стимулирующий эффект в 
интервале 56-110пг/мл, повреждающий в интервале 163-251 пг/мл.
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У здоровых пациентов доминирует T xl-ответ, при дисфункции 
билиарного тракта равнозначно повышены ИЛ-2 и ИЛ-4 (Тх1- и Тх2- 
ответ), при холецистите доминирует Тх2-ответ. При дисфункции ИЛ-6 
превышает норму в два раза, при холецистите в четыре раза._________
Концентрация цитокинов максимальна при остром течении холе­
цистита (пять детей): ИЛ-1(5 98[50-1700] пг/мл, ИЛ-2 260[190-340]пг/мл, 
ИЛ-4 170[115-420] пг/мл. ИЛ-6 98 [89-150]пг/мл. Различия с нормой для 
ИЛ-1 р 96[0-3300]%, ИЛ-2 160[90-240]%, ИЛ-4 240[ 130-740]%, ИЛ-6 96 
[78-200]%. По сравнению с рецидивами холецистита более выражены 
изменения для ИЛ-ip  и ИЛ-4, отсутствуют различия для ИЛ-2 и ИЛ-6.
Острое течение холецистита отличается от затяжного течения 
холецистита повышением концентрации ИЛ-lp  и ИЛ-4, что характери- 
зует острые проявления хронической инфекции.____________________
Особенности воспаления в слизистых определяются видом возбу­
дителя: анаэробные энтероадгезивные бактерии поддерживают фоновый 
иммунный ответ, анаэробные энтероинвазивные бактерии вызывают эро­
зивно-язвенные повреждения и умеренный системный воспалительный 
ответ, аэробные патогенные бактерии, преодолевая барьерные ткани, вы­
зывают выраженные системные воспалительные реакции. Холецистит 
протекает как вялотекущий воспалительный процесс. Особенности им­
мунного ответа с доминирующей активностью Тх2-лимфоцитов выявля­
ют персистенцию инфекции на слизистой. При повреждении тканей, ак­
тивируется калликреин-кининовая система, брадикинин стимулирует 
слизистые железы, сосудистую проницаемость, чувствительность нерв­
ных окончаний, гладкомышечных клеток, эффекты тахикининов, синтез 
ИЛ-ip. опосредует спазм гладкомышечных волокон, вазодилятацию и 
боль. Боль при холецистите сопровождается изменениями в различных 
клетках организма, например, в эпителии слизистой полости рта снижа­
ется электрофоретическая подвижность ядер клеток '.
ИЛ-lp  основной провокатор воспаления, всей системы цитокинов. 
Образование ИЛ-ip  происходит в повреждённой ткани, затем проявляет­
ся системным действием в периферической крови. 1
1. А.С. № 1456891 (СССР), МКИ3 С 08 В 15/04 Способ определения тяжести состоя­
ния больного / Е.П.Сушко. О.В.Семенова, Е.В. Петраченко, И.Л.Овсеенко. Мустафа 
Салех -  Заявлено 5.11.1984г. Зарегистр. 07.04.1986.
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ИЛ-ip  является вторым сигналом для Т-лимфоцитов в процессе 
иммунного ответа, инициирует созревание гранулоцитов и моноцитов, 
характеризует активность макрофагов, В-лимфоцитов, эпителия, фиб­
робластов в очаге воспаления, нарушение целостности эпителия. ИЛ-ip  
инициирует синтез хемокинов, ИЛ-8, ФНОа, ICAM, экспрессию Е- 
селектина на эндотелии сосудов, диапедез нейтрофилов и моноцитов в 
очаг воспаления. При холестазе нарушено действие ИЛ-1р на клетки че­
рез ПГЕ2. Молекулы ICAM связываются с интегринами нейтрофилов и 
усиливают их адгезию, что способствует проникновению клеток из кро­
ви в ткани. Повышенная концентрация ICAM-1 обнаружена в желчи 
больных ЖКБ1, что подтверждает холецистит.
Под влиянием альфа-хемокинов (ИЛ-8) происходит диапедез ней­
трофилов, бета-хемокинов (воспалительные белки макрофагов) -  диапе­
дез моноцитов, лимфотактина -  привлечение лимфоцитов. Совершается 
целенаправленная миграция активированных тучных клеток и примиро- 
ванных Тх-лимфоцитов к месту локализации антигена. Хоуминг клеток в 
лимфоузлы и обратно, экспрессия Fc-рецепторов на клетках к иммуног­
лобулинам под действием цитокинов, формируют топические проявле­
ния холецистита. Повышение концентрации ИЛ-ip  означает увеличение 
митотического индекса билиарного эпителия, который при отсутствии 
воспаления пролиферирует медленно (число митозов приближается к 
нулю). Рецепторы к ИЛ-lp имеют клетки всех тканей организма.
ИЛ-ip  вызывает системный ответ с участием основных регулятор­
ных систем (иммунной, нервной и эндокринной). Усиливает синтез ИЛ- 
2 и ИЛ-4, экспрессию рецепторов для них на клетках-мишенях, стимули­
рует пролиферацию активированных Т-лимфоцитов. которые способст­
вуют созреванию В-лимфоцитов в плазматичеекие клетки. ИЛ-2 и ИЛ-4 
имеют значение для активации макрофагов и синтеза ИЛ-ip. Наиболь­
шая активность ИЛ-ip  связана со стимуляцией синтеза ИЛ-4 (Тх2-ответ), 
хотя одновременно стимулируется и ИЛ-2 (Тх 1 -ответ). Повышение ИЛ- 
ip , ИЛ-4 и ИЛ-6 означает активацию созревания плазматических клеток, 
увеличение в крови концентрации антител, иммунных комплексов, кото­
рые откладываются на фолликулярных дендритных клетках в лимфоуз­
лах и участвуют в созревании новых плазматических клеток и В-клеток 
памяти, что способствует рецидивам холецистита. 1
ИЛ-lp  -  маркёр повреждения эпителия, инициации иммунного 
ответа, острой фазы воспаления, отличает холецистит от дисфункции, 
способствует появлению в желчи ICAM (риск ЖКБ)._______________
1. Царегородцева, Т. Цитокины в гастроэнтерологии / Т. М. Царегородцева. 
Т. И. Серова. -  М.: Анахарсис. 2003. -  96 с.
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При поступлении антигенов, активированные лимфоциты оседают 
в рыхлой соединительной ткани поражённого органа и регионарных 
лимфоузлах. Под влиянием микроокружения осуществляется антигенза- 
висимый лимфоцитопоэз, дифференцировка в Тх1- или Тх2- лимфоци­
ты, увеличивается число лимфоцитов с рецепторным белком к посту­
пившим антигенам. При активации Тх1-ответа, Тц-лимфоциты уничто­
жают поражённые клетки. При активации Тх2-ответа, плазмоциты в 
рыхлой соединительной ткани продуцируют антитела. При слабом Тх1- 
ответе в очаге воспаления концентрируются плазмоциты, их антитела 
соединяются с антигенами, поражённые клетки фагоцитируются макро­
фагами. При своевременной элиминации антигенов воспаление затухает, 
при персистенции антигенов формируется иммунное воспаление.
Низкий T xl-ответ способствует концентрации плазматических 
клеток в стенке желчного пузыря и низкой бактерицидной функции 
макрофагов, что проявляется персистенцией антигенов.______________
Неполная элиминация антигенов непрерывно активирует Тх1- от­
вет, созревание Т- и В-клеток памяти, инфильтрацию ткани иммунными 
клетками, трансформацию тканей в очаге воспаления, фиброз. Нормали­
зация состояния в очаге после элиминации антигенов осуществляется 
ПГЕ2 (ингибитор пролиферации лимфоцитов, продукции цитокинов Т- 
лимфоцитами и макрофагами), ТФР[), ИЛ-10 (инактиваторы макрофагов, 
экспрессии МНС И, секреции ФНОа, метаболитов кислорода). Нормали­
зация нарушается в условиях холестаза. Затуханию воспаления способ­
ствует апоптоз инфильтрирующих клеток через взаимодействие FasL 
эффекторных клеток с рецепторами Fas клеток-мишеней, в эпителии 
слизистых уйТ-лимфоциты сами распознают антигены и уничтожают ак­
тивированные макрофаги. Активация гипоталамо-гипофизарной области 
стимулирует образование глюкокортикоидов, при заболеваниях желче­
выводящей системы синтез глюкокортикоидов ослаблен. При воспале­
нии в строме и собственной пластинке слизистой формируются ин­
фильтраты иммунных клеток, гиперчувствительность нервных оконча­
ний, прогрессирует трансформация тканей. По результатам исследования 
операционного материала' при ЖКБ у детей в стенке пузыря выявляются 
очаговые и диффузные лимфоплазмоцитарные инфильтраты. Они преоб­
ладают над моноцитарными инфильтратами, не характерны включения 
нейтрофилов и эозинофилов. 1
1. Запруднов. А. М. Современные достижения в изучении холелитиаза / 
А. М. Запруднов. Л. А. Харитонова // Детская гастроэнтерология /  под ред. 
А. А. Баранова. Е. В. Климанской. Г. В. Римарчук. -  М : ГУ Научный центр здоровья 
детей РАМН. 2002. -  С. 352 -  390.
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Отмечается склерозирование стенки на фоне снижения пролиферации 
фибробластов, образование зрелых форм коллагена, дистрофия собст­
венной пластинки слизистой и мышечной стенки пузыря.
Доминирование лимфоплазмоцитарных инфильтратов над мо- 
ноцитарными, низкое число нейтрофилов и эозинофилов характерно 
для латентного течения холецистита при ЖКБ у детей._______________
ИЛ-4 характеризует участие В-лимфоцнтов в представлении поли­
сахаридных антигенов, которые экспрессируются на их поверхности в 
ассоциации с MHC-II, в результате Тх-лимфоциты активируют покоя­
щиеся В-лимфоциты, которые синтезируют ИЛ-ip, что усиливает Тх1- и 
Тх2-ответ. Когда сигнал подаётся от В-лимфоцитов, инициируется Тх2- 
ответ. ИЛ-4 секретируется в большом количестве НК-Т-лимфоцитами, 
большинство их представлено в печени. НК-Т-лимфоциты рестриктиро- 
ваны по молекулам CD1 (их экспрессируют интердигнтантные клетки и 
субпопуляция В-лимфоцнтов) или по молекулам МНС. Молекулы CD1 
презентируют Т-лимфоцитам экзогенные и эндогенные липиды. ИЛ-4 
активирует Тх2-, Тц-, НК-Т-, убТ- лимфоциты, нормальные киллеры, 
тучные клетки, эозинофнлы, синтез антител плазматическими клетками, 
подавляет синтез ИЛ-12 (вместе с ИЛ-6), что ослабляет T xl-ответ, ин­
фильтрацию моноцитами, уменьшает экспрессию Fc-рецепторов на мо­
ноцитах, макрофагах для IgG и снижает фагоцитарную активность мак­
рофагов, что способствует перснстенцни инфекции.
Повышение концентрации ИЛ-4 при холецистите означает ак­
тивность различных клеток, Тх2-ответа, подавление синтеза ИЛ-12, 
что ограничивает Тх1 -ответ.______________________________________
ИЛ-4 переключает синтез иммуноглобулинов на класс IgE, кото­
рые связываются с высокоафинными Fc-рецепторами ту чных клеток, что 
способствует их дегрануляции, высвобождению медиаторов воспаления. 
Дегрануляции тучных клеток способствуют также парасимпатические 
воздействия при врождённой или приобретённой слабости р- адреноре­
цепторов, доминирование в клетке цГМФ над цАМФ, увеличение цито­
зольного Са2+. К числу медиаторов ту чных клеток относится гистамин 
(повышает сосудистую проницаемость, транссудацию IgG и комплемен­
та в очаг воспаления). Тучные клетки выделяют хемотаксические факто­
ры для нейтрофилов и эозинофилов, ФАТ, ФНОа, они обеспечивают в 
месте проникновения антигенов отёк, гиперемию, локальну ю гипертер­
мию, боль, проницаемость сосудов, концентрацию иммуноглобулинов и 
комплемента, экспрессию адгезивных молекул и приток фагоцитов. Ак-
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тивация эпителия гистамином приводит к освобождению цитокинов, 
провоспалительных медиаторов и секреции слизи.
Повышение концентрации ИЛ-4 способствует формированию 
клинических проявлений холецистита._________________________
Для сравнения, ЖКБ ассоциирует чаще с пожилым возрастом, ко­
гда снижена активность нейтрофилов, секреция ИЛ-2, повышено число 
нормальных киллеров, концентрация аутоантител. IgG и IgA, ИЛ-6, 
ФНОа, доминирует Тх2-ответ, выявляется атрофия мышечной ткани, ос­
теопороз, подавление активности Т-лнмфоцитов, их апоптоз. ЖКБ согла­
суется с особенностями метаболизма липидов, состоянием печени. У 
взрослых при калькулёзном холецистите в крови повышена концентра­
ция ИЛ-ip 290 пг/мл, ИЛ-2 740 пг/мл, ИФНу 450 пг/мл, ИЛ-4 450 пг/мл, 
ФНОа 720 пг/мл, ИЛ-6 185 пг/мл, ICAM-1 5000 пг/мл, при стихании вос­
паления концентрация цитокинов не превышает 20-170 пг/мл1. Следова­
тельно, у взрослых при калькулёзном холецистите концентрация цито­
кинов в крови выше, чем у детей при некалькулёзном холецистите. Раз­
личия для ИЛ-1 р -  202,1%, ИЛ-2 -  184,6%, ИЛ-4 -  140,6%, ИЛ-6 -  88,8%, 
что характеризует более выраженную, чем у детей, активность клеточно­
го ответа (ИЛ-ip  , ИЛ-2) и меньшие различия для гу морального ответа 
(ИЛ-4 и ИЛ-6). Однако у взрослых, как и у детей, доминирует увеличе­
ние ИЛ-4 над ИЛ-2: для ИЛ-2 по сравнению с нормой различия 640,0%, 
для ИЛ-4 -  800,0%. Особенности ответа цитокинов характеризуют общ­
ность патогенеза заболеваний желчевыводящей системы у взрослых и 
детей на фоне персистируюгцей антигеной стиму ляции, гиперергической 
реакции клеток, доминирования Тх2- над T xl-ответом. Иммунные реак­
ции у детей, в отличие от взрослых, обратимы, так иммунная система со­
зревает. Однако желчные камни хуже растворяются урсодезоксихолевой 
кислотой, что объясняется нх смешанным составом. Увеличение апопто­
за эпителия слизистой стенки приводит к её проницаемости и изменению 
колонизационной резистентности. В пробах из желчи, стенки пузыря и 
камней, выявляют рост аэробной и анаэробной флоры, состав которой 
ассоциирует с кишечной флорой. В периоде клинической ремиссии хо­
лецистита в желчи выявляются ИЛ-1р, ИЛ-4, ИЛ-6, что подтверждает
проницаемость стенки пузыря и незавершённость воспаления. Очаг вос­
паления означает инфильтрацию ткани стенки желчного пузыря клетка­
ми. не свойственными в количественном выражении для данной ткани.
1 Царегородцева, Т. Цитокины в гастроэнтерологии / Т. М. Царегородцева. 
Т. И. Серова. -  М.: Анахарсис. 2003. -  96 с.
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ГЛАВА 16. ПОСЛЕДСТВИЯ БОЛЕЗНИ И ТЕХНОЛОГИЯ 
РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ ДИАГНОСТИКИ
Согласно концепции последствий болезни, любое заболевание на­
носит ущерб здоровью ребенка. Определение последствий имеет значе­
ние для выяснения сущности восстановления (реабилитации). Эксперты 
ВОЗ разработали концепцию, в соответствии с которой последствия оце­
нивают на трех уровнях: органном (нарушения), организменном (ограни­
чения жизнедеятельности) и социальном (социальная недостаточность). 
Степень выраженности изменений определяют по единой международ­
ной шкале, по ФК. В соответствии с международной шкалой, ФКО харак­
теризует нормальное состояние параметра (100%), ФК1 легкое наруше­
ние (до 25%), ФК2 умеренное нарушение (25-50%), ФКЗ значительное 
нарушение (51-75%), ФК4 резко выраженное и полное нарушение (76- 
100% ).
Устранение последствий болезни на уровне органа медицинскими 
методами для предупреждения прогрессирования патологического про­
цесса и полного восстановления до выздоровления составляет основную 
цель медицинской реабилитации. Медицинская реабилитация включает 
восстановительное лечение и содействие врача выздоровлению пациента 
через личный контакт. Термин «медицинская реабилитация» широко ис­
пользуется в клинической практике, приставка «ре» означает повторение 
восстановительных мероприятий, что реализуется через принцип этапно- 
сти восстановления до достижения выздоровления.
Проведение медицинской реабилитации при заболеваниях желче­
выводящей системы затрудняет сложность доказательности диагноза 
дисфункции и холецистита и отсутствие диагностики последствий. Это 
является основной проблемой организации ранней реабилитации, кото­
рая проводится для ликвидации обратимых изменений. Дисфункцию и 
холецистит рассматривают, как ступени развития ЖКБ. однако различия 
последствий дисфункции н холецистита четко не определены, не разра­
ботана диагностика ФК, единые подходы в оценке эффективности меди­
цинской реабилитации.
16.1 Оценка нарушений желчевыводящей системы по ФК.
При холестазе в желчевыводящей системе изменяются градиенты 
давлений, что ухудшает желчевыделительную функцию печени и приво­
дит к билиарной недостаточности, нарушению жизнедеятельности орга­
низма ребенка (пищеварения, роста, развития, имму нологической реак­
тивности). Давление желчной секреции в три раза превышает давление 
крови в синусоидах, секреция полноценной желчи -  энергетически ём­
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кий процесс. Холестаз является основным критерием, определяющим 
последствия на уровне органа, выявляется по ФВ желчного пузыря при 
тоническом сокращении на раздражитель. Между ФВ и массой тела ре­
бенка существует прямо пропорциональная взаимосвязь, которая позво­
ляет определить индивидуальную норму: ФВ=1 мл/кг*т (масса тела ре­
бёнка в кг), что принимают за 100%. ФВ желчного пузыря в клинических 
группах показана на рисунке 16.1.
ФВ желчного пузыря (% от нормы)
1 -  контроль, п=36; 2 - дисфункция желчных протоков, п=38; 3 - холецистит, затяж­
ное течение, п=73; 4-гиперкинезия желчного пузыря, п=28; 5 - дисфункция сфинктера 
Одди, п 22; 6 -  холецистит, острое течение п=16; 7 - гипокинезия желчного пузыря, 
п=7, где п -  количество детей в клинической группе, норма Ф В=1мл/кг*т (кi ) 100%.
Рисунок 16.1 - Медиана и 95% доверительный интервал ФВ 
желчного пузыря при заболеваниях желчевыводящей системы.
У детей без заболеваний желчевыводящей системы (контроль) ФВ 
составляет 104 [94-112]%, минимум 85%, максимум 150% от индивиду­
альной нормы, медиана ФВ относится к ФК0. При заболеваниях желче­
выводящей системы ФВ меньше 100%. Дисфункция билиарного тракта и 
рецидивы холецистита имеют медианы ФВ в области значений ФК2. Ги­
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покинезия желчного пузыря и острый холецистит имеют медианы ФВ в 
области значений ФКЗ.
Границы 95% доверительного интервала для медианы не ограни­
чены пределами одного ФК. Например, для детей контрольной группы 
границы захватывают значения в области ФКО и ФК1, для дисфункции 
сфинктера Одди и желчных протоков -  в области ФК1 и ФК2, для остро­
го холецистита и гипокинезии -  в области ФК2 и ФКЗ .Необходимо про­
верить принадлежность референтных интервалов ФВ пузыря к тому же 
ФК, к которому относятся медианы. С такой целью в ППП STATISTICA, 
в разделе «Непараметрические статистики» существуют критерии: рмц-о 
равенстве средних рангов и критерии pww и Pks о принадлежности групп 
к одной генеральной совокупности. Кроме того известно, если границы 
референтных интервалов не пересекаются, то клинические группы отно­
сят к разным генеральным совокупностям.
Проверим доказательства. У детей с дисфункцией сфинктера Одди 
при сравнении с контрольной группой, 95% доверительные интервалы 
ФВ пузыря не пересекаются. Поэтому можно утверждать, что группы из 
разных генеральных совокупностей. Значимость различий по коэффици­
ентам составила: рми=0,000410, pww=0,000004 и pKS <1*10'3, следова­
тельно, исходные выборки получены из разных генеральных совокупно­
стей и средние ранги не равны. При сравнении ФВ у детей с дисфункци­
ей сфинктера Одди и гиперкинезией пузыря, различия незначимы, так 
как РмггО,777299, pww =0,238194, и pKs=n.s. Следовательно, исследуемые 
группы имеют сходные средние ранги и принадлежат к одной генераль­
ной совокупности. Так как 95% доверительный интервал группы «гипер- 
кинезия» относится к ФК2, то можно утверждать, что ФВ у детей с дис­
функцией сфинктера Одди следует отнести к ФК2.
У детей с дисфункцией протоков и контрольной группы есть пере­
сечение границ 95% доверительных интервалов, однако различия между 
группами статистически значимы, так как рми= 0,004968, Pww=0,018539 
и pKs<0,001. Статистические коэффициенты доказывают, что группы из 
разных генеральных совокупностей и средние ранги не равны. При срав­
нении дисфункции протоков и гиперкинезии пузыря установлено, что 
Рми=0,242943, Pww^ O.l 12815 и pKS=n.s. Следовательно, эти группы из 
одной генеральной совокупности, различий средних рангов не выявлено. 
Учитывая, что 95% доверительный интервал при гиперкинезии пузыря 
относится к ФК2, то можно утверждать, что ФВ желчного пузыря у детей 
с дисфункцией протоков относится к ФК2.
При сравнении ФВ пузыря у детей с гипокинезией и гиперкинези­
ей желчного пузыря установлено, что рми=0,001983, pww=0,230071, Pks 
<0,05, различия доказываются по двум критериям, поэтому гипокинезию 
пузыря целесообразно отнести к ФКЗ в отличие от гиперкинезии (ФК2).
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Группу детей с острым холециститом сравнили с группой с реци­
дивами холецистита (ФК2) и с гипокинезией пузыря (ФКЗ). При сравне­
нии с группой «холецистит» рми=0,105252, Pww=0,325627 и р и  =n.s. При 
сравнении с гипокинезией рМц=0,268815, pww=0,684863 и pKS=n.s. Разли­
чия с обеими группами незначимы. Выявлены различия по критерию 
Pwvr^ O.001849 при сравнении ФВ пузыря при остром холецистите с дис­
функцией сфинктера Одди, то есть различия с ФК2. При сравнении ФВ 
пузыря в группах «острый холецистит» и «холецистит» по критерию 
Ван-дер-Вердена, получены значения Хв=5,85 при Хт=4,64, то есть 
Хв>Хт и р<0,05. При сравнении ФВ пузыря в группах «острый холеци­
стит» и «гиперкинезия» полу чены значения Хв=4,84 при Хт=4,29, то есть 
Хв>Хт и р<0,05. Различия в группах «острый холецистит» и «дисфунк­
ция сфинктера Одди» составили Хв=4,15 при Хт=3,96. то есть Хв> Хт и 
р<0,05. Таким образом, получены убедительные доказательства различий 
между 95% доверительным интервалом группы «острый холецистит» с 
тремя клиническими группами из ФК2. Медиана группы «острый холе­
цистит» относится к ФКЗ. Следовательно, нарушения ФВ пузыря при 
остром холецистите следует отнести к ФКЗ, хотя значения могут быть 
вариабельны.
Снижение ФВ пузыря соответствует нозологической форме бо­
лезни и ранжируется по международным критериям (ФК).
Необходимо оценить ФВ пузыря при сочетанных дисмоторных 
расстройствах билиарного тракта, выборка проведена по основным вари­
антам дисфункции билиарного тракта при сочетанных нарушениях (таб­
лица 16.1).
Таблица 16.1
ФВ желчного пузыря при сочетанных дисмоторных расстройствах 
желчевыводящей системы
Варианты дисмоторики билиарного 
тракта при сочетанны х наруш ениях
Ф В ж елчного пузыря 
(%  от индивидуальной нормы )
M e (95%  ДИ1. ФК
-дисфункция сфинктера Одди (п=52) 59 [53 -  75] (ФК2)
-дисфу нкция ж елчны х протоков (п=90) 66 [ 5 9 - 7 0 ]  (ФК2)
-гиперкинезия желчного пу зыря (п=90) 59 [50 -  64] (ФК2)
-гипокинезия ж елчного пузыря (п=33) 35 [ 2 8 - 4 5 ]  (ФКЗ)
Примечание: n-число детей в клинической группе
Увеличение числа обследований при различных вариантах дисмо- 
торики с учётом сочетанных дисмоторных нарушений привело к суже­
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нию 95% доверительных интервалов ФВ пузыря и большей доказатель­
ности различий результатов относительно принадлежности нарушений 
ФВ пузыря к ФК.
16.2 Классификация заболеваний желчевыводящей системы
по ФК
Клинико-морфологические варианты заболеваний желчевыводя­
щей системы вариабельны. Это явилось основанием для их различных 
классификаций (Е. Spagliardi е.а., 1976, А.В. Мазурин, А.М. Запруднов, 
1984, В.Л. Пайков, 1998, Е.П.Сушко, 2000, А.А.Ильченко, 2004). С прак­
тической точки зрения различают дисфункциональные расстройства, 
воспалительные заболевания, обменные нарушения, паразитарные бо­
лезни и опухоли. Общепринята Международная статистическая класси­
фикация болезней (МКБ-Х) и Римские критерии дисфункциональных 
расстройств.
В предложенных классификациях отсутствует категория «нару­
шение» функции желчевыводящей системы в понимании термина со­
гласно концепции последствий болезни, разработанной экспертами 
ВОЗ и означающее необходимость реабилитации.___________________
Клинические и статистические классификации основаны на нозо­
логическом принципе и отражают особенности болезни, а не влияние бо­
лезни на организм человека. Трехмерная концепция последствий болезни 
экспертов ВОЗ рассматривает воздействие болезни на организм человека 
на трех уровнях. Первый уровень органа (морфофункциональные изме­
нения отдельных органов и систем -  нарушения). Второй уровень орга­
низма (нарушение интегративных функций организма -  ограничение 
жизнедеятельности). Третий уровень социальный (невозможность вы­
полнения общественной роли, определяемой возрастом, профессией -  
социальная недостаточность). Расстройство функций органа приводит к 
последствиям на других уровнях организации и представляет собой «ог­
раничение жизнедеятельности», в этом качестве отражает расстройство 
на уровне личности индивидуума. Экспертами ВОЗ обоснована целесо­
образность количественной оценки нарушений и ограничений жизнедея­
тельности по единой шкале, в баллах. Для этого введено понятие ФК, ко­
торые ранжируются по пятибальной шкале, принятой за 100%. Оценка 
ФК необходима на всех уровнях воздействия болезни на организм чело­
века: органном, организменном и социальном.
В клинической практике давно используют разные классификации 
для оценки «нарушений» по степени недостаточности органа (сердечная
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недостаточность, дыхательная недостаточность, почечная недостаточ­
ность и другие). Методика оценки недостаточности желчевыводящей 
системы не разработана. На основании собственных результатов иссле­
дования, заболевания желчевыводящей системы систематизированы по 
ФК. учитывая проявления холестаза и снижение ФВ желчного пузыря, 
как представлено в таблице 16.2.
Таблица 16.2.
Классификация заболеваний желчевыводящей системы 
по ФК нарушений (последствия болезни на уровне органа)
ФК Заболевания желчевыводящ ей системы
ФК-0 Отсутствие клинических проявлений заболеваний желчевыводящ ей 
системы, отсутствие изменений по результатам эхоскопии.
ФК-1 1. Клинические проявления заболеваний желчевыводящей систем ы 
без изменений по результатам эхоскопии и дуоденального зонди­
рования (например, болевые билиарны е симптомы).
2. Деформации ж елчного пузыря на основании эхоскопии. при го ­
могенной полости пузыря и без признаков воспаления стенки.
3. Кристаллы в желчи по результатам микроскопии.
ФК-2 1 .Дисфункциональные расстройства: дисфункция сфинктера Одди, 
гиперкинезия пузыря, дисф ункция желчных протоков.
2. Х олецистит, затяж ное течение.
3. Билиарный сладж , микрокалькулез.
ФК-3 1 .Дисфункциональные расстройства: гипокинезия пузыря. 
2 .0стры й  холецистит.
3. Склерозированный ж елчны й пузырь.
4. П остхолецистэктом ический синдром.
5 . Камни в ж елчном пузыре 5 мм и более.
ФК-4 1.Состояния, требую щ ие экстренного хирургического вм еш атель­
ства: «отклю ченный» ж елчны й пузырь, обтурация камнем ж елч­
ных протоков, врожденны е аномалии (атрезия желчевыводящ их 
путей, киста общ его желчного протока) и другие.
Преимуществом новой классификации является принцип систе­
матизации заболеваний по последствиям болезни, в соответствии с 
разработанной экспертами ВОЗ, международной методикой градации 
нарушений по ФК, __________________
Оценка нарушений (последствия на уровне органа) непосредствен­
но касается клинической практики и необходима для последующей 
оценки ФК ограничений жизнедеятельности и социальной недостаточно­
сти в экспертно-реабилитационной диагностике. Дисфункция желчевы­
водящей системы и холецистит у детей имеют обратимый характер, од­
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нако они нарушают качество жизни ребенка и имеют необратимые по­
следствия (камнеобразование, иммунные расстройства и др.), поэтому 
необходима медицинская реабилитация.
Основным нарушением желчевыводящей системы (при измене­
нии различных функций - эвакуаторной, секреторной, гормональной, 
концентрационной, регуляторной) на уровне органа является наруше- 
ние ФВ пузыря при дисмоторных расстройствах.___________________
Холестаз сопровождается повышением давления в желчевыводя­
щей системе, формируется билиарная и панкреатическая недостаточ­
ность, нарушается пищеварение, микрофлора кишечника, энтерогепати- 
ческая циркуляция желчных кислот. Следовательно, нарушение транзита 
желчи на уровне желчевыводящей системы способствует нарушениям на 
уровне кишечника, поджелудочной железы, печени, роста и развития ре­
бенка, что проявляется нарушением жизнедеятельности организма ре­
бёнка (в понимании термина, общепринятого в биологии). При значи­
тельном повышении давления в желчевыводящей системе (250-300 мм 
вод. ст.) может прекратиться секреция желчи печенью, появляется боль, 
а в крови обнаруживают печёночные ферменты. Нарушения на уровне 
печени, поджелудочной железы и кишечника воспринимаются и оцени­
ваются сознанием, возникают расстройства на у ровне личности больно­
го, ограничения жизнедеятельности и социальная недостаточность. Ре­
цидивирующий абдоминальный болевой синдром, диспепсические рас­
стройства, сопровождающие холестаз, последствия холестаза ухудшают 
качество жизни ребенка, обуславливают дискомфорт и страдание, что 
обосновывает необходимость реабилитации.
Холестаз является основным критерием, характеризующим по­
следствия заболеваний желчевыводящей системы на уровне органа 
организма и социальном уровне.__________________________________
Предлагаемая классификация характеризует последствия по тяже­
сти и обратимости изменений на основании выбора основного критерия 
последствий на уровне органа -  ФВ пузыря. Это обеспечивает её дина­
мичный характер. Классификация характеризует дисфункцию, холеци­
стит, ЖКБ, как ступени развития одного процесса -  выраженности холе­
стаза. В процессе восстановления нарушений меняется диагноз и ФК, что 
позволяет оценить эффективность реабилитации. В классификации учте­
ны клинические ситуации, при которых можно выявить клинические 
симптомы, характерные для заболеваний желчевыводящей системы при 
отсутствии возможности подтвердить диагноз методами эхоскопии и
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дуоденального зондирования. Это целесообразно, так как дисфункция 
желчевыводящей системы -  понятие клиническое, а по результатам эхо- 
скопии без дуоденального зондирования, дисфункцию желчевыводящей 
системы выявить сложно. Выявление клинического симптомокомплекса 
по Римским критериям, болевых билиарных симптомов, является сигна­
лом неблагополучия в желчевыводящей системе и организме в целом. 
Вероятность заболевания при болевых билиарных симптомах более чем 
в два раза превышает вероятность отсутствия заболевания, что обуслав­
ливает необходимость реабилитации. Высокая чувствительность при 
оценке состояний, которые легко лечатся, предпочтительнее высокой 
специфичности. Если заболевания из ФК2 обратимы, то при заболевани­
ях ФКЗ для восстановления возникает необходимость в оперативном ле­
чении, заболевания ФК4 характеризуются полным нарушением транзита 
желчи, в связи с чем необходимо экстренное хирургическое вмешатель­
ство.
Классификация заболеваний желчевыводящей системы по ФК 
помогает установить исходный уровень нарушений билиарной систе­
мы и проследить динамику восстановления в процессе реабилитации, 
что необходимо для планирования индивидуальных реабилитацион- 
ных программ н оценки эффективности реабилитации._______________
16.3 Внешнесекреторная функция печени
Оценку проводили по методу В.А. Максимова и соавт.1 2, определя­
ли количество желчи, секретируемой печенью, в пересчете на килограмм 
массы тела за единицу времени (за час) -  секреторное давление, созда­
ваемое печенью в желчевыводящей системе (внешнесекреторная функ­
ция печени). Для оценки показателя рассчитывали количество выделив­
шейся печеночной желчи (объем V фракции дуоденального зондирова­
ния) на килограмм массы тела в минуту. Для выявления билиарной не­
достаточности определяли стимулированный секрет -  суммарный объем 
желчи за час после введения раздражителя (суммарный объем желчи III, 
IV и V фаз разделить на время после введения раздражителя -  суммарное 
время II, III, IV и V фаз и пересчитать за час) (таблица 16.3).
1. Максимов. В.А. Билиарная недостаточность / В. А. Максимов // Эксперименталь­
ная и клиническая гастроэнтерология. -  2004. -  № 1. -  С. 6 1 -  64.
2. Максимов, В.А. Дуоденальное зондирование / В. А. Максимов. А.Л. Чернышев.
К .М . Тарасов. -  М.: ЗАО "Медицинская газета", 1998. -  Вып. 9: Интеллектуальные 
технологии.-  192 с.
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Таблица 16.3.
Внешнесекреторная функция печени и стимулированный 
секрет при заболеваниях желчевыводящей системы у детей
Тест К линические группы
Секреция желчи печенью


























-дисфункция Одди (п=22) 
-дисфункция протоков (п=38) 
-гиперкинезия пузыря (п=28) 
-гипокинезия пузыря (п=7) 



































-дисфункция Одди (п=22) 
-дисфункция протоков (п=38) 
-гиперкинезия пузыря (п—28) 
-гипокинезия пузыря (п=7) 
-острый холецистит (п=16) 
-холецистит (п=73)




41,33 |26 ,31-60,00 |*  
73,2 [56,72-90,00]








Статистически значимых различий с контрольной группой по 
внешнесекреторной деятельности печени при заболеваниях желчевыво­
дящей системы у детей не установлено. Выявлены различия стимулиро­
ванного секрета при сравнении с контрольной группой: при гипокине­
зии -  по критерию рми<1 * 10°, pw  <1 я 10'5, pKS=0,000139, при рецидиви­
рующем холецистите рми=0,015156, pww=0,324392, pKS р<0,05 (выделе­
ны жирным шрифтом).
16.4 Реабилитационный потенциал и прогноз
Оценка реабилитационного потенциала и прогноза при заболева­
ниях желчевыводящей системы не разработана. Реабилитационный по­
тенциал -  возможность восстановления нарушенных функций организма 
на основании обратимости и компенсации нарушений. Нарушения (по­
следствия на уровне органа или системы) составляют основу патологи­
ческого процесса и определяют расстройство на уровне других органов, 
систем, организма в целом. Исходный уровень нарушений может иметь 
или не иметь возможность восстановления. Медицинские, психологиче­
ские и социальные факторы представляют собой методы и средства, с 
помощью которых можно повлиять на патологический процесс. Если ме­
тоды и средства позволяют полностью восстановить утраченные функ-
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ции, то реабилитационный потенциал будет высоким. Если возможно 
лишь частичное восстановление, то реабилитационный потенциал будет 
средним. Если восстановление невозможно, то потенциал будет низким. 
Возможность реализации реабилитационного потенциала составляет 
реабилитационный прогноз.
Реабилитационный потенциал характеризу ется внутренним ре­
зервом организма больного к восстановлению, а прогноз определяется 
внутренними и внешними возможностями (медицинскими, психологи- 
ческими, социальными) реализации потенциала._____________________
Реабилитационный потенциал ребенка с заболеванием желчевыво­
дящей системы можно определить, ориентируясь на предложенную 
классификацию, согласно ФК (таблица 16.4).
Таблица 16.4
Реабилитационный потенциал детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы
Высокий Средний Низкий








ФК 4 при необходи­
мости транспланта­
ции печени
Реабилитационный прогноз ребенка с заболеванием желчевыводя­
щей системы однозначно не определён, реализация реабилитационного 
потенциала зависит от внешних факторов и воздействий на объект реа­
билитации медицинскими, психологическими, социальными и другими 
методами. Реабилитационный прогноз можно представить, как показано 
в таблице 16.5.
Таблица 16.5
Реабилитационный прогноз детей с заболеваниями 
желчевыводящей системы




РГ1 высокий РП высокий РП средний или 
низкий




















Для организации реабилитационных мероприятий целесооб­
разно выделять КРГ:
КРГ-1.1 -  больные с острыми заболеваниями, лечебно- реабилита­
ционная группа. Это дети, имеющие впервые выявленные функциональ­
ные и воспалительные изменения желчевыводящей системы при отсут­
ствии врождённых аномалий и нарушений коллоидной стабильности 
желчи. Методы восстановления функций -  медикаментозные и немеди­
каментозные. Медикаментозные методы направлены на уменьшение 
воспаления, коррекцию холестаза, дисмоторики билиарного тракта и 
профилактику коллоидной нестабильности желчи. Немедикаментозные 
методы включают диету, образовательные программы в школах (пове­
денческая профилактика), психологические и психотерапевтические ме­
тоды, аппаратную физиотерапию, массаж, лечебную физкультуру.
КРГ-1.2 -  ранние стадии заболеваний с латентным, затяжным и 
хроническим течением, самая многочисленная группа. Это дети с затяж­
ным течением холецистита, рецидивами функциональных и воспали­
тельных изменений в билиарной системе спустя 6 месяцев и более от на­
чала заболевания, нарушением коллоидной стабильности желчи (били­
арный сладж, микрокалькулёз), врождёнными аномалиями, функцио­
нально компенсируемыми. Методы восстановления функций - медика­
ментозные и немедикаментозные. Медикаментозные методы включают 
уменьшение воспаления, коррекцию холестаза, дисмоторики билиарного 
тракта и профилактику или устранение коллоидной нестабильности жел­
чи. Немедикаментозные методы включают диету, образовательные про­
граммы в школах, психологические и психотерапевтические методы, 
аппаратную физиотерапию, массаж, лечебную физкультуру. Реабилита­
ционные мероприятия проводятся курсами 2-4 раза в год, в зависимости 
от выраженности изменений. При выявлении сладжа или желчных кам­
ней добавляется круглогодичная реабилитация урсодезоксихолевой ки­
слотой, с продолжением на три месяца после растворения осадка.
КРГ-2 -  больные с последствиями болезни на органном и организ- 
менном уровне. Это дети с ЖКБ (камни в желчном пузыре 5 мм и более, 
камни в желчевыводящих протоках), после операции на желчевыводя­
щей системе в связи с ЖКБ или врождёнными пороками развития, по- 
стхолецистэктомическнм синдромом. Методы восстановления функций - 
медикаментозные и немедикаментозные. Медикаментозные методы 
включают уменьшение воспаления, коррекцию холестаза, дисмоторики 
билиарного тракта и профилактику или устранение коллоидной неста­
бильности желчи. Немедикаментозные методы включают диету, образо­
вательные программы в школах, психологические и психотерапевтиче­
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ские методы, аппаратную физиотерапию, массаж, лечебную физкульту­
ру. Реабилитационные мероприятия проводятся курсами 2-4 раза в год, в 
зависимости от выраженности изменений. При выявлении врождённых 
аномалий и желчных камней определяются показания к консервативному 
или оперативному лечению, при отсутствии противопоказаний прово­
дится круглогодичная реабилитация урсодезоксихолевой кислотой для 
восстановления и компенсации нарушенных функций.
16.6. Алгоритм реабилитационной диагностики
1. Выявление детей группы риска. В группу риска входят дети, имеющие дуоде­
нит. цеко-нлеальныП рефлюкс, отягощённый инфекционный и аллергоанамнез, сроки груд­
ного вскармливания менее пяти месяцев, реальный риск по каждому фактору -  1 балл. ОР 
значительно возрастает при наличии трёх других групп факторов в анамнезе. Первая группа: 
эрозивный дуоденит, гепатит, хелнкобактериоз, лямблиоз, ДГР, сроки грудного вскармлива­
ния менее трёх месяцев, погрешности в диете, гипохолестеринемня, гипербилирубинемия, 
склонность к диарее, реальный риск по каждому фактору -  2 балла. Вторая группа: гиперхо­
лестеринемия, ИМТ при рождении более 75 центилей, гипоацидность, кишечные инфекции, 
аппендицит, отягощённый семейный анамнез, перинатальная церебральная патология, ре­
альный риск по каждому фактору -  3 балла. Третья группа: низкая оценка по шкале Апгар (4 
баллла), церебральная патология в старшем возрасте и запоры (5 баллов по каждому факто­
ру). Шкала факторов риска позволяет оценить суммарный риск реализации патологического 
процесса и дифференцировать наиболее вероятный вариант нарушений в желчевыводящей 
системе, используя сведения таблицы 7.32, что необходимо при выборе методов и объёма 
реабилитационных мероприятий в группе риска.
2. Оценка клинических симптомов. По клиническим симптомам проводится ди­
агностика дисфункции билиарного тракта, так как диагностика объективными методами за­
труднена. Разработаны международные рекомендации для взрослых (Римские критерии) и 
детей (рабочий протокол конгресса детских гастроэнтерологов России). Однако «взвешива­
ние» симптомов остаётся сложным, имеет место расхождение результатов с желчегонной 
пробой при эхоскопии, сохраняется проблема дифференциации дисфункции билиарного 
тракта и холецистита. В дополнение к общепринятым рекомендациям, у детей целесообразно 
определять болевые билиарные симптомы, так как дети могут не жаловаться на боль. Оцени­
вая болевые билиарные и диспепсические симптомы, целесообразно учитывать доминанту 
уровня вегетативной активности по симптомам, повышение уровня определяется холецисти­
том. Клинический комплекс у детей можно представить в виде шкалы в баллах, характери­
зующих информативность болевых билиарных симптомов и ОР реализации заболеваний 
желчевыводящей системы при диспепсических симптомах и ночных болях (таблица 8.11).
При дисфункции билиарного тракта клинический комплекс соответствует доминанте 
вегетативной активности на локальном уровне, наиболее характерны болезненность при 
пальпации в эпигастрии, тошнота и симптом Мерфи. При холецистите клинический ком­
плекс характеризует смешение доминанты к сегментарном) уровню: латерализация болез­
ненности из эпигастрия в правое подреберье, симптомы Мерфи, Боаса, вокруг зоны желчного 
пузыря (симптом Ортнера) и выше сегментов иннервации (симптом Мюсси), боли средней 
интенсивности, ночные боли и горечь. При остром течении холецистита доминанта смешает­
ся к церебральному уровню, характерно плохо контролируемое восприятие боли с криком, 
рвота, отсутствие модальной специфичности боли в начале заболевания с последующей ла- 
терализацией в правое подреберье. Сумма баллов возрастает в результате увеличения часто­
ты выявления и совокупности симптомов. При ЖКБ возможно латентное течение и вариа­
бельность доминанты, что согласовано с дисметаболическими нарушениями и активностью 
воспаления в стенке желчного пузыря. Характерны симптомы локального и сегментарного
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уровня, возрастает частота симптома М юсси. По совокупности и вариабельности симптомов 
определяю т суммарны й риск дисфункции билиарного тракта (3 балла и меньш е) и холеци­
стита (3-16 баллов). Информативность дифференциации дисфункции билиарного тракта и 
холецистита различными методами (клиническими, лабораторны ми, инструментальными) 
представлена в таблице 15.1 и на рисунке 15.1.
3. Результаты эхоскопии желчного пузыря. Эхоскопия остаётся основным мето­
дом объективного исследования ж елчевыводяш ей системы  у детей, учитывая выгодное соче­
тание «ннформативность-неинвазивность», применяется преимущ ественно как метод струк­
турной. а не функциональной диагностики из-за относительности оценки ФВ пузыря, низкой 
чувствительности желчегонной пробы, трудоёмкости вычислений и проблемы контроля жел- 
чевыделения по различным отделам билиарного тракта. Эхоскопия характеризует состояние 
стенки и полости пузыря, при клинической трактовке изменений целесообразно ориентиро­
ваться на ассоциации.
У толщ ение стенки согласовано с тремя группами признаков. Наибольш ую  ассоциацию  
(первая группа) имею т симптом М ерфи, лейкоциты и эпителий в желчи, негомогенность по­
лости пузыря -  локальные признаки воспаления. М енее вы раж ена ассоциация (вторая груп­
па) с симптомами Ортнера и  Боаса, интоксикацией и слизью  в желчи -  умеренная общ ая ре­
акция организма. Наименьш ую  ассоциацию  (третья группа) имею т увеличение печени, по­
выш ение температуры тела, изменения в крови (лейкоцитоз, увеличение значении СОЭ, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево) -  выраженная общая реакция организма. Ассоциации 
подтверж даю т латентность холецистита при утолщ ении стенки. С тепень утолщ ения оцени­
вают согласно таблице И .2, ориентируясь на две точки разделения. Для острых проявлений 
холецистита у детей в возрасте старш е трёх лет характерны значения более 2,5 мм, для от­
сутствия остры х проявлений холецистита -  менее 2,0 мм. В интервале толщ ины  стенки 2,0- 
2,5 мм необходимы другие доказательства холецистита. У толщ ение стенки на 1мм увеличи­
вает риск визуализации лейкоцитов и эпителия в желчи на 24-27% , слизи в желчи и негомо- 
генности полости пузыря на 13-14% (стр .321-322). Утолщ ение стенки не ассоциирует с кри­
сталлами в желчи, что характеризует различия этих процессов.
Негомогенность полости желчного пузыря, предшествую щ ая сладжу (пристеночная, 
диффузная, эхонеоднородные сгустки) согласована с лейкоцитами, эпителием и слизью  в 
желчи, не согласована с кристаллами (таблица 10.4 и 10.5), что характеризует субстрат вос­
паления, а не сгущ ение желчи. Д иагностическая информативность негомогенности больше 
для лейкоцитов и эпителия, меньш е для кристаллов, наименьш ая для слизи (рисунок 10.9), 
что выявляет наиболее крупные конгломераты. Визуализация слизи при м икроскопии желчи 
ассоциирует с визуализацией эпителия и лейкоцитов, не ассоциирует с кристаллами (таблица 
10.6), что характеризует воспалительную  инициацию  гиперсекреции слизи у детей. Кристал­
лы в желчи выявляю тся чащ е при дисфункции билиарного тракта, лейкоциты  и эпителий при 
холецистите (таблица 10.7).
4. Лабораторные показатели крови. Показатели крови при заболеваниях ж елче­
выводящ ей системы выявляю т выраженность воспаления и холестаза, нарушения печени и 
подж елудочной железы.
Лейкограммы и значения СОЭ представлены на рисунках 13.1-13.6. При дисфункции 
билиарного тракта (холестазе, гиперцитокинемии), повышен пролиферативный ответ лим­
фоцитов, при дисфункции сфинктера Одди -  ответ лимф оцитов и эозинофилов, что согласу­
ется с дефицитом ответа моноцитов и особенно нейтрофилов и характеризует участие им­
мунных механизмов в нарушениях. При холецистите по сравнению  с дисфункцией билиар­
ного тракта выявляется пролиферативный ответ различных лейкоцитов, преимущ ественно 
нейтрофилов, при Ж КБ -  моноцитов, хотя значения, как правило, не превышаю т норму, учи­
тывая исходно низкую  величину. Ж КБ в отличие от дисфункции билиарного тракта характе­
ризуется дефицитом  ответа лимфоцитов в крови при лимфоцитарной инфильтрации стенки 
пузыря. Сниж ение показателей красной крови у детей с заболеваниями желчевыводящ ей 
системы выявляется только при холецистите, что характеризует анемию  воспаления.
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Биохимические параметры при различных вариантах нарушений в желчевыводящ ей 
системе представлены в таблице 14.1. ОБК умеренно повышен у больных с дисфункцией б и ­
лиарного тракта, больш е при дисфункции протоков (70-80 г/л) и пузыря (70-90 г/л), в отли­
чие от контрольной группы, больны х холециститом и Ж КБ (60-80 г/л). Повыш ение опреде­
ляется фракциями р- и у-глобулннов (рисунок 14.1). Процент альбумина невысокий (50-62% ) 
при дисфункции протоков и пузыря, холецистите и Ж КБ, в отличие от контроля и дисфунк­
ции сфинктера Одди (62-70% ). При холецистите СРБ 6-30 мг, при Ж КБ СРБ до 8мг. Тим оло­
вая проба у всех детей в пределах допу стимы х в норме величин и характеризует способность 
белков крови поддерж ивать коллоидное состояние. Концентрация мочевины вариабельна, 
сниж ение м очевннообразовательной функции печени возможно при Ж КБ и  рецидивах холе­
цистита (мочевина 2,5-3,0 м моль/л). дефицит азотвы делительной функции почек -  при реци­
дивах холецистита (мочевина 6-8 м моль/л), особенно при остром холецистите (мочевина 6-11 
ммоль/л) при увеличении продуктов азотистого обмена. Концентрация креатинина в норме.
Скорость ферментативных процессов в печени по концентрации ACT и АЛТ (и их со ­
отнош ению ) у  детей с днсмоторнкой сфинктера О дди и протоков не изменена. Цитолитиче- 
ский синдром с увеличением преимущ ественно А Л Т  на 45-70%  от нормы, снижением соот­
нош ения А С Т 'А Л Т  менее 1,0 возмож ен при дисфункции желчного пу зыря, холецистите и 
наиболее выражен при Ж КБ. С огласно международным рекомендациям, повышение печё­
ночных и панкреатических ферментов характеризует дисфункцию  сфинктера Одди по били­
арному или панкреатическому типу и отрицает дисфункцию  желчного пузыря. Известно 
также, что увеличение ферментов в крови более характерно для стеноза, чем для дисфункции 
сфинктера. Поэтому наши результаты подтверждаю т, что для спазма сфинктера Одди фер- 
ментемия нетипична. У величение АЛТ при дисфункции пузыря обусловлено первичными 
изменениями в печени (в анамнезе гепатит, непрямая гипербилирубинемия), значения не 
превыш аю т 58 М Е/л (увеличение менее 45% ). При всех заболеваниях желчевыводящ ей сис­
тем ы  возможны умеренно повы ш енны е значения Щ Ф. При Ж КБ могут быть низкие значения 
а-ам нлазы  (7-20 г<(ч*л)), в отличие от других заболеваний ж елчевыводящ ей системы и кон ­
трольной группы (20-30 г/(ч*л)).
Изменения концентрации билирубина и холестерина мож но оценить по таблице 7.32. 
При всех заболеваниях ж елчевыводящ ей системы возможна умеренная прямая билирубине- 
мия (5-8 мкмоль/л), её выраженность определяется холестазом и воспалением (при гиперци- 
токинемии увеличивается проницаемость плотных контактов гепатоцитов).
Д исфункцию  билиарного тракта и холецистит характеризует состояние гиперцитоки- 
немии, концентрацию  цитокинов в крови можно оценить по таблице 12.1 и рисунку 12.1. Для 
сравнения, цитокины в желчи представлены в таблице 12.2 и на рисунке 12.2. В периоде 
клинической ремиссии холецистита сохраняется гиперцитокинемия и проницаемость стенки 
пузыря, концентрация в крови ИЛ - ip  22-50 пг/мл, ИЛ-2 160-280 пг/мл, ИЛ-4 75-125 пг/мл, 
ИЛ-6 64-104 пг/мл, концентрация в желчи ИЛ -IJJ 12-21 пг/мл. ИЛ-2 50-80 пг/мл, ИЛ-4 32-98 
пг/мл. ИЛ-6 73-113 пг/мл. Близкие значения в крови и желчи ИЛ-4 и особенно ИЛ -6 характе­
ризую т проницаемость стенки пузыря. Концентрация цитокинов в крови выше, чем в желчи, 
так как в крови циркулирую т функционально активные клетки, цитокины попадаю т в желчь 
через стенку ж елчного пузыря. У странение холестаза необходимо для нормализации профи­
ля цитокинов, регулирую щ их активность различных клеток.
При оценке уровня цитокинемии по симптомам удобно пользоваться схемой на рисун­
ке 16.2. При дисфункции уровень цитокинемии минимальный, концентрация И Л -ф  соответ­
ствует значениям в норме, а других цитокинов выше нормы. Вариабельность проявлений 
дисфункция/холецистит характеризует средний уровень цитокинемии. Холецистит отличает 
максимальный уровень. Следовательно, уровень цитокинемии согласован с холестазом (по ­
вышением в крови свободных и токсичны х ж елчных кислот) и выраженностью  воспалитель­
ного ответа. В начальном периоде острой фазы  холецистита повыш ение ИЛ-4 (в 3-5 раз) д о ­
минирует над ИЛ-2 (в 2-3 раза), что характеризует хроническое катаральное воспаление, не 
создаю щ ее иммунитет. У читывая длительность циркуляции в крови ИЛ-6, его концентрация 
мож ет бы ть дополнительны м тестом в дифференциации дисфункции билиарного тракта (59- 
80 пг/мл). холецистита (80-104 пг/мл), острых проявлений холецистита (104-150 пг/мл).
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Рисунок 16.2 -  Уровень цитокинемин, симптомы и признаки за­
болеваний желчевыводящей системы у детей.
М инимальному уровню  цитокинемин соответствует пороговая концентрация цитоки­
нов при диспепсических симптомах (тош нота, горечь, рвота) и утолщ ении стенки ж елчного 
пузыря 2,2-2,3 мм. Нарастание диспепсических симптомов от тош ноты  к горечи и рвоте со ­
гласовано с повышением концентрации в крови И Л -10, что свидетельствует о стимуляции 
всей системы цитокинов. Д лительное течение рефлю ксных симптомов и утолщ ения стенки 
пузыря согласовано с гиперцитокинемией ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6. Среднему уровню  цитокине- 
м ии  соответствует пороговая концентрация цитокинов при симптом е М ерфи, негомогенно- 
сти  полости пузыря, м икроскопических изменениях в желчи (лейкоциты, эпителий, слизь), 
поэтому такой уровень цитокинемин более целесообразно отнести к холециститу, чем к д и с ­
функции билиарного тракта. Появление симптом а М ерфи согласовано с ИЛ-4, микроскопи­
ческих изменений в желчи -  ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, акустической негомогенности -  И Л -10, ИЛ-4, 
ИЛ-6. Высокому уровню  цитокинемин соответствует пороговая концентрация цитокинов при 
болевы х билиарных симптомах Боаса и О ртнера, утолщ ении стенки желчного пузыря 2,5 мм, 
тем пературе. Появление симптом а Боаса согласовано с повыш ением  концентрации ИЛ-4, 
симптом а Ортнера -  ИЛ-4, ИЛ-2. ИЛ-6, утолщ ения стенки 2.5 мм -  И Л -10, температу ры -  
И Л -4, И Л -10, ИЛ-2.
6. Оценка Ф К , реабилитационного потенциала н прогноза. Согласно реко­
мендациям  экспертов ВОЗ, степень наруш ения функции органа (системы, организма) оцени­
ваю т по ФК. Известны различные функции желчевыводящ ей системы (сократительная, кон­
центрационная, абсорбционная, секреторная, регуляторная, гормональная), однако в между­
народных рекомендациях критерием  дисфункции билиарного тракта является сниж ение ФВ 
ж елчного пузыря в результате днсмоторики билиарного тракта, при этом содерж имое пузыря 
гомогенно. В общ еприняты х рекомендациях Ф В пузыря определяю т методом гепатобилис- 
цинтиграф ии или эхоскопии, значения относительны  (указаны в процентах от ненормиро­
ванной исходной величины), измерения трудоёмки даж е при правильной форме пузыря и 
трёхмерной реконструкции, требу ю т непреры вного мониторинга, при гепатобилисцинтигра- 
фии -  дорогостоящ их радиофармпрепаратов. При манометрии сфинктера Одди риск ослож­
нений превышает риск самой дисфункции сфинктера. Критерии дисмоторики различных о т­
делов билиарного тракта м еж дународны м консенсусом не определены  в связи с ограничени­
ем возможностей применяемых методов. Единственными методом, позволяю щ им оценить
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ФВ пузыря в абсолю тном выражении (мл), и определить ж елчевыделение на протяжении 
всего билиарного тракта является дуоденальное зондирование. О днако метод инвазивный, 
хотя не имеет таких ослож нений как манометрня сфинктера Одди и является лечебным ме­
тодом при наличии сладж а в желчном пузыре. У читы вая общ ие тенденции современной м е­
дицины  к ограничению  инвазивных технологий, необходимо использовать накопленный 
этими методами диагностический потенциал.
При проведении диагностики по клиническим симптомам необходимо учитывать, что 
ФВ желчного пузыря в норме определяется массой тела ребёнка и составляет 1 мл/кг в диа­
пазоне массы от 20 до 80 кг (рисунок 9.2). Если такую  величину обозначить за 100%, то  при 
отсутствии дисмоторики средневозрастная норма Ф В = 94-112%, ниже среднего 85-93% , выше 
среднего 113-150%, Ф В менее 85%  и более 150% характеризует нарушения (дисфункция би­
лиарного тракта или холецистит). Д исмоторику различных отделов билиарного тракта харак­
теризую т время открытия сфинктера Одди и время желчевыделения по протокам более 10 
минут, время сокращ ения пузыря менее 20 минут (гиперкинезия), скорость выделения пу­
зырной желчи м енее 1мл мин (гипокинезия) - таблица 9.2. Д иагностическая информатив­
ность таких параметров дисмоторики для уменьш ения ФВ пузыря составляет: чувствитель­
ность 80-94% . специф ичность 51-61% . точность 73-89%  (расчёт на стр. 296), поэтому такие 
критерии следует считать критериями дисфункции билиарного тракта. Холецистит способст­
вует спазму сфинктера О дди и гиперкинезии ж елчного пузыря (таблица 9.5).
На основании Ф В  пузыря заболевания желчевыводящ ей системы можно ранжировать 
по ФК (рисчнок 16.1, таблица 16.1). С  учётом  Ф В ж елчного пузыря, гомогенности его полос­
ти и выраженности холестаза. заболевания ж елчевы водящ ей системы можно классифициро­
вать по ФК (новая классификация представлена в таблице 16.2). Все имеющиеся до  настоя­
щ его времени классификации заболеваний ж елчевы водящ ей системы не вклю чаю т междуна­
родные критерии ФК. Предлагаемая классификация позволяет оценить Ф К при диагностике 
на основании клинических симптомов, факторов риска и эхоскопии. Внеш несекреторную  
функцию  печени и стимулированны й секрет при заболеваниях ж елчевыводящ ей системы 
можно оценить по таблице 16.3, реабилитационный потенциал по таблице 16.4 и прогноз по 
таблице 16.5.
По результатам анамнеза, клинического обследования и эхоскопии, больного вклю ча­
ю т в группу риска (таблица 7.32) или в КРГ (п.16.5, стр. 438) для организации реабилитации. 
М етоды и объём индивидуальных программ реабилитации подбираю тся с учётом шкалы 
факторов риска, клинических симптомов и результатов эхоскопии, согласно проявлениям 
гиперцитокинемии, уровню  вегетативной активности, Ф К, реабилитационному потенциалу и 
прогнозу. Во всех КРГ необходима антигенная разгрузка пищ евыми и бактериальными анти­
генами, восстановление моторики билиарного тракта, коллоидных свойств желчи и пула 
желчных кислот в пользу гидрофильных кислот. Учитывая латентность течения дисфункции 
билиарного тракта, холецистита и Ж КБ, в группе риска необходим ежегодный эхоскопиче­
ский скрининг для предупреж дения первичного выявления крупных камней (у 50%  детей 
впервые выявленные камни превыш аю т 5 мм в диаметре, рост конкрементов составляет 3-5 
мм в год). При акустической негомогенности полости пузыря мониторинг проводится не м е­
нее двух раз в год. Д испансерное наблю дение осущ ествляется по схем е1. Оценка эффектив­
ности реабилитации проводится по ФК, реабилитационному потенциалу и прогнозу, внутри 
ФК по клиническим симптомам и факторам риска.
1. М и р у тко . Д .Д . Д и с п ан с е р н о е  н а б л ю д е н и е  д етей  с за б о л е в а н и я м и  орган о в  п и щ е в а ­
рен и я  /Д .Д . М и р у тко , О .Н . Н азар ен к о , А  .А . К л е ч а р е в а  и д р . -  р у ко в о д ств о  д л я  в р а ­
чей . 2 0 1 0 : « А л ь т и о р а -ж и в ы е  кр аск и » . -  2 4с.
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п ри л о ж ен и и : i .
Краткая характеристика медикаментов, устраняющих холестаз*.
Общ епринятых алгоритмов лечения заболеваний ж елчевы водящ ей системы, коррек­
ции холестаза нет, проблема активно изучается врачами различных специальностей, препа­
раты  подбираю тся индивидуально. В настоящ ем разделе дана краткая характеристика пре­
паратов, из которых можно составить индивидуальны е алгоритмы, ориентируясь на факторы 
риска, выраженность и характер изменений в ж елчевы водящ ей системе.
Ж е л ч е г о н н ы е  с р е д с т в а .
Различаю т препараты, которые усиливаю т выработку желчи и нормализую т её каче­
ственны й состав, стимулируя гепатоциты (истинные холеретики и гидрохолеретики) и пре­
параты. регулирую щ ие моторику желчевыводящ ей системы  (холекинетики и холеспазмоли- 
тики). Истинные холеретики содерж ат ж елчны е кислоты и/или стимулирую т их выработку, 
гидрохолеретики увеличиваю т водный компонент желчи. Холекинетики способствую т со­
кращ ению  ж елчного пузыря и расслаблению  сфинктеров желчевыводящ ей системы через 
раздраж ение интерорецепторов 12-перстной киш ки и стимуляцию  выработки холецистоки- 
нина. Холеспазмолитики устраняю т спазм гладкомы ш ечны х волокон стенки и сфинктеров. 
Различаю т препараты химического синтеза, растительного происхождения и из желчи жи­
вотных. М ногие препараты производят комбинированный эффект.
П р е п а р а т ы ,  с о д е р ж а щ и е  ж е л ч ь  (х о л е р е т и к и ) .
Аллохол -  истинный холеретик и холекинетик, содерж ит сухую  желчь животных, 
экстракты  чеснока и крапивы, активированный уголь. У силивает синтез желчи, моторику 
билиарного тракта и киш ечника, уменьш ает гниение и брож ение в кишечнике. Показания: 
хронический гепатит, бескаменный холецистит, дисфункция ж елчевыводящ ей системы, за­
пор с атонией кишечника. Противопоказан при язвенной болезни желудка и 12-перстной 
киш ки, острых гепатитах, дистрофии печени, м еханической желтухе. Форма выпуска: таб­
летки по 0,105 и 0,210. Дозировка: детям в возрасте до  7 лет I таблетка 3 раза в день после 
еды , старш е 7 лет 2 таблетки 3 раза в день, курс лечения 3 - 4  недели с перерывами 3 - 4  ме­
сяца.
Холензнм -  истинный холеретик и холеспазмолитик, содерж ит сухую  желчь, высу­
ш енную  поджелудочную  железу, слизистую  тонкой кишки. Усиливает синтез желчи, спаз­
молитик. улучш ает пищеварение (содерж ит ферменты  трипсин и амилазу). Назначаю т при 
хронических гепатитах, бескаменны х холециститах, дисфункции билиарной системы. Про­
тивопоказан при язвенной болезни ж елудка и 12-перстной кишки, острых гепатитах, дис­
трофии печени, механической желтухе, повыш енной чувствительности к белкам коровьего 
молока. Ф орма выпуска: таблетки по 0,3. Дозировка: детям  в возрасте 4 - 6  лет по 0,1 - 0 ,1 5 ,  
старш е 7 лет по 0 ,2 -  0,3 3 раза в  день после еды , курсом 2 - 3  недели.
П р е п а р а т ы  х и м и ч е с к о г о  с и н т е з а  ( х о л е р е т и к и ) .
Циквалон (производное циклогексанона) -  холеретик и холекинетик. Оказывает 
ж елчегонное и противовоспалительное действие. Н азначаю т при хроническом бескаменном 
холецистите, хроническом гепатите. Противопоказан при остром гепатите, дистрофии пече­
ни. Ф орма выпуска: таблетки по 0 , 1. Д озировка: детям  в возрасте д о  3 лет по 0,01 -  0 ,0 2 5 ,4  -  
6  лет по 0,025 -  0,05, старш е 7 лет по 0,05 -  0,1 3 раза в день 3 недели.
* П р и  со с та в л е н и и  сп и с к а  м е д и к а м е н т о в  и с п о л ь зо в а н ы  и с т о ч н и к и : 1) М е х т и е в . С .И . В ы б о р  с п аз м о л и ­
т и к о в  п ри  аб д о м и н а л ь н о й  б о л и  в г а с т р о э н т е р о л о г и и  (в о п р о с ы  и о i в е г и ) :  м е то д и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и  
/  С .Н . М е х т и е в . В .Б . Г р и н св и ч . Ю .А . К р а в ч у к .-  С П б : В М А  и м . С .М . К и р о в а . 2 0 0 5 . -  4 3  с . 2 ) У р со - 
ва . Н .И . Н а р у ш ен и я  м и к р о ф л о р ы  и д и с ф у н к ц и я  б и л и а р н о г о  тр ак та  у  д е т е й : р у к о в о д с гв о  д л я  п р а к т и ­
к у ю щ и х  в р а ч ей  /  Н .И . У р с о в а : п о д  р ед . Г . В . Р и м а р ч у к . -  М .: « П р о т о т и п » . 2 0 0 5 . -  2 2 4  с . 3 ) Ф д ёр к е - 
м а й е р . В . Х о л е е г а 1и ч ес к и с  заб о л е в а н и я  п еч е н и . - Ф р е и б у р г :  Д р . Ф а л ь к  Ф а р м а , 2 0 0 8 . - % с .
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Оксафенамид (производное салициловой кислоты) -  гидрохолеретик и спазм олитик. 
Назначают при хроническом холецистите, хроническом гепатите, Ж КБ. П ротивопоказан при 
остром гепатите, дистрофии печени. Ф орма выпуска -  таблетки по 0,25. Д озировка: детям  в 
возрасте д о  3 лет по 0,02 - 0 ,1 ,  4  -  6  лет по 0,1 -  0,2, старш е 7 лет по 0,2 -  0,5 3 раза в день 
д о  еды, курсом 2 - 3  недели.
Никодин (производное амида никотиновой кислоты и формальдегида) -  холеретик. 
не оказывает влияния на моторику гладкой мускулатуры. И меет желчегонное, противовоспа­
лительное, бактерицидное, гепатотропное действие, подавляет брожение, гниение в киш еч­
нике. Целесообразно назначение при инфекциях, вызванных киш ечной палочкой, при соче­
тании патологии ж елчевы водяш ей системы и гастроэнтероколита или инфекции м очевы во­
дящ их путей. Противопоказан при остром  гепатите, дистрофии печени. Хорош о переносится. 
Ф орма выпуска: таблетки по 0,5. Дозировка детям: д о  3 лет по 0,05 -  0,2, 4 - 6  лет по  0,2 -  
0,5. старш е 7 лет по 0 .5 -  1,0 3 раза в день после еды, курс лечения 2 - 3  недели.
П р е п а р а т ы  р а с т и т е л ь н о г о  п р о и с х о ж д е н и я .
Г е п а б е н е  -  холеретик. холекинетик, спазмолитик, гепатопротектор. Состав: фумария, 
силимарин, силибинин. О казы вает антиоксидантное действие, стабилизирует м ембраны  
(стимулирует синтез белков и фосфолипидов), ум еньш ает цитолиз, способствует регенера­
ции гепатоцитов, оказы вает антифибротический эффект (сниж ает синтез коллагена). П репа­
рат уменьш ает литогенные свойства желчи, улучш ает её пассаж. Назначают при дисфункции 
билиарной системы, хроническом холецистите, гепатитах вирусной и токсической эти оло­
гии, жировом гепатозе. при начальной стадии Ж КБ, ночной боли. Оказывает противовоспа­
лительное действие. Форма выпуска: капсулы. Д озировка: до 10 лет по 1 капсуле 2 раза в 
день после еды, старш е 10 лет по 1 капсуле 3 раза в день после еды. курс лечения составляет 
1 -  2 месяца.
Г а л с т е н а  (гомеопатический препарат) -  холекинетик. холеретик, спазмолитик, гепа­
топротектор. У меньш ает цитолиз (стабилизирует биомембраны), внутрипеченочный холе- 
стаз, нормализует коллоидное состояние желчи и моторику ж елчевыводящ ей системы, био­
ценоз киш ечника. Оказывает противовоспалительное действие, повышает местную  имм ун­
ную защ иту (увеличивает образование лизоцима, секреторного IgA, уменьш ает активность 
м езенхимально - воспалительной реакции). Назначаю т при остром и хроническом гепатите, 
гепатозе, хроническом  холецистите, Ж КБ, постхолецистэктомическом  синдроме, целиакии, 
хроническом энтерите. Препарат хорош о переносится. Ф орма выпуска: флаконы с капель­
ницей по 20 мл и 50 мл. Дозировка: 1 капля на год жизни, максимально 10 капель 3 раза в 
день, курс лечения 1 -  2 месяца.
Гепатофалыс планта -  холеретик. холеспазмолитик, гепатопротектор, содержит рас- 
торопш у, чистотел, турмерик. О казы вает антиоксидантное действие, мембраностабилизатор, 
анальгетик. Противовоспалительное действие проявляется в результате уменьш ения актив­
ности макрофагальны х клеток, участвую щ их в презентации антигенов, снижении количества 
и активности Т-киллеров (CD 8+). Н азначаю т при токсических поражениях печени, так как 
препарат повы ш ает детоксицирую щ ую  функцию  гепатоцитов за счет увеличения глю татио- 
на, таурина, сульфатов, повышения активности ферментов, участвую щ их в окислении ксено­
биотиков. Противопоказан при обтурационной ж елтухе, возможны аллергические реакции, 
диспепсия и диарея. Ф орма выписка -  капсулы. Дозировка: по I капсуле 3 раза в день до 
еды, курс лечения 1 -  3 месяца.
Ф л а м и н  -  холеретик, холеспазмолитик. содерж ит бессмертник. Оказывает противо- 
микробное, ж елчегонное действие. Назначаю т при хронических холециститах, гепатитах, 
дисфункции билиарной системы. Ф орма выпуска -  таблетки по 0.05, гранулы в банках емко­
стью  250 мл. К содерж имому банки добавляю т 100 мл кипяченой воды комнатной тем пера­
туры. взбалты ваю т д о  образования суспензии.
Д озировка: детям в возрасте д о  3 лет V* таблетки. 4 - 6  лет У г таблетки, старше 7 лет 1 таблет­
ка, препарат растворяю т в V2 стакана воды, пью т 3 раза в день за 30 м инут до еды, курс ле-
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м еняя 2 - 3  недели. При назначении в гранулах детям  в возрасте от 1 месяца д о  1 года разо­
вая  доза составляет 2,5 мл, 1 -  3 года 5 мл, 4 - 5  лет 7.5 мл. старш е 5 лет 10 мл.
Холагогум -  холеретик, холекинетик. Содерж ит чистотел, куркуму, ш пинат, м асло 
м яты , эссенциальные фосфолипиды. У силивает синтез и отток ж елчи, способствует опорож ­
н ен ию  желчного пузыря, стимулирует секрецию  поджелудочной ж елезы, улучш ает обм ен ­
ны е процессы в печени, растворяет холестерин в ж елчных камнях. Показан детям  с хрониче­
ски м  холециститом, Ж КБ, постхолецистэктомическим синдромом, при снижении секретор­
ной  фу нкции поджелудочной железы, дисфункции ж елчевы водящ ей системы. П ротивопока­
зан  при печеночной недостаточности, обструкции ж елчевыводяш ей системы, гнойном вос­
палении желчного пузыря. Ф орма выпуска: капсулы. Дозировка: 1 капсула 3 раза в ден ь  п о ­
с л е  еды. курс лечения 2 - 4  недели.
Холагол -  холеретик, холеспазмолитик, содерж ит чистотел, куркуму, ш пинат, масло 
м яты , эссенциальные фосфолипиды, круш ину, салицилат магния, эфирные масла, спирт, 
оливковое масло. Оказывает противовоспалительное, желчегонное, спазмолитическое д ей ст­
вие. Показан при гепатите, холецистите, Ж КБ, дисфункции билиарного тракта. Ф орм а вы ­
п уска -  флаконы по 10 мл. Д озировка: д о  6 лет 1 - 3 капли, старш е 7 лет 3 - 5 капель 3 раза в 
д е н ь  за  30 минут д о  еды, на сахаре, курсом 2 - 4  недели. При приступе желчной колики 20 
кап ел ь  на прием.
Холосас -  холеретик, содержит сироп ш иповника. Оказывает желчегонное действие. 
П оказан при холецистите, гепатите, дисфункции желчевыводящ ей системы. Ф орма выпуска: 
ф лаконы  по 250 мл. Д озировка: д о  7 лет Уг чайной лож ки, старш е 7 лет I чайная лож ка 3 раза 
в  ден ь  перед едой, курс лечения 2 - 4  недели.
Хофитол -  холеретик, гепатопротектор. Содерж ит циннарин, флавоноиды, артишок. 
А нтиоксидант (содержит флавоноиды , Se, М п), снижает содерж ание мочевины крови. Арти­
ш ок содерж ит инулин, аскорбиновую  кислоту, каротин, витамины В ь В )2. Препарат умень­
ш ает боль, метеоризм, улучш ает стул, устраняет билиарны й сладж. Оказывает влияние на 
м етаболизм  липидов, холестерина, кетоновых тел , улучш ает детоксицирую щ ее действие па­
ренхимы  печени и почек при терапии антибиотиками, способствует выделению  токсинов, 
солей  тяж елых металлов. Н азначаю т при холецистите, гепатите, ж елтухе, хронических ин­
токсикациях, ацетонемии, ож ирении. Противопоказан при обтурационной желтухе. Форма 
вы пуска -  таблетки 0,2, ампулы  по 1 мл. Дозировка: детям  до 6 лет 1 таблетка 3 раза в день 
д о  еды , старше 6 лет 2 таблетки 3 раза в ден ь  до  еды, курс лечения 1 0 - 2 0  дней; внутримы­
ш ечно или внутривенно по V* или 'Л  мл.
В а л е р и а н а  -  гидрохолеретик, холеспазмолитик. Н азначаю т при нервном перевоз­
буж дении, спазмах в ж елчевыводящ ей системе. Ф орма выпуска — настойка на 70“ о спирте 
(1 :5 ), во флаконах по 30 мл. Дозировка: столько капель, сколько лет ребенку.
Ж ен ьш ен ь  -  гидрохолеретик, холекинетик. Н азначаю т при гипотонии, у сталости, 
переутомлении. Ф орма выпуска — настойка на 70%  спирте (1:10) во флаконах по 50 мл. Д о ­
зировка: столько капель, сколько лет ребенку.
X o . i  е к и н  е т и  к и
Ксилит -  холекинетик. Пятиатомный спирг из хлопковой ш елухи. Способству ет вса­
сы ванию  витаминов группы В. оказывает антикетогенны й эффект, усиливает моторику 
ж елчного пу зыря, послабляет стул. Н азначаю т при бескаменны х холециститах, сахарном 
диабете. Ф орма выпуска: порош ок в упаковке по 0,02, 0,1, 0,2. Дозировка: в виде 20°о рас­
твора, 0,2 - 0,3 сухого вещ ества на I кг массы тела, но не более 50г в сутки, курс лечения 2 
месяца.
Магния сульфат -  холекинетик. О казы вает ж елчегонное, спазмолитическое, проти­
восудорож ное и слабительное действие, у силивает действие наркотиков и анальгетиков. При 
парентеральном  введении вы зы вает седативный, снотворны й, наркотический эффект, угне­
тает  передачу импульсов в нервно- мы ш ечны х синапсах, пониж ает возбудимость вплоть д о  
паралича ды хательного центра. Снижает артериальное давление, усиливает диурез. Форма 
вы пуска: порош ок, ампулы  25“ о раствора по 5 мл, 10 м л, 20 мл. Дозировка: в виде 25“ о рас-
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твора, детям д о  3 лет 1 чайная ложка, до 7 лет 1 десертная ложка, старш е 7 лет I столовая 
лож ка 3 раза в день за 15 мин до  еды, курс лечения 2 месяца.
Сорбит -  холекинетик. гидрохолеретик. Ш естиатомный спирт. Улучшает антитокси­
ческую  функцию  печени, способствует отлож ению  гликогена, желчевыделению. Н азначаю т 
при бескаменном холецистите, гипотонии ж елчны х путей и кишечника. Форма выпуска: 
плитки, разделенные на дольки по 0,15 и 0,2. Д озировка: в виде 20%  раствора из расчета 0,1 -  
0.3 сухого вещества на I кг массы тела 3 раза в ден ь  за 30 м инут до  еды или через 1 час по­
сле еды, курсом 2 месяца.
Г е п а т о п р о т е к т о р ы
Урсодезоксихолевая кислота (У Д Х К ) (урсосан, урсофальк, урсором) -  один  из 
основных гепатопротекторов, улучш ает ток желчи на всех этапах энтерогепатической цирку­
ляции. Третичная желчная кислота, гидрофильная, высокополярная, нетоксичная, конкурен­
тоспособна к агрессивным липофильным эндогенным ж елчным кислотам (дезоксихолевой и 
литохолевой). Подавляет их реабсорбцию  в тонкой киш ке и на мембране гепатоцита, зам е­
щ ает их в пуле ж елчных кислот. Не влияет на синтез холестерина в печени, ум еньш ает его 
секрецию  в желчь, образует с холестерином ж идкие кристаллы, растворяет холестериновы е 
камни, уменьш ает всасывание холестерина в киш ечнике. Встраивается в мембраны гепато- 
цитов, холангиоцитов. эпителиошгтов Ж КТ, стабилизирует их структуру. Предупреж дает 
дисфункцию  митохондрий, выход цитохрома С из мембран в цитозоль клетки, апоптоз. 
Уменьш ает внутрипеченочный холестаз путем улучш ения транспортны х систем гепатоцита 
и билиарного эпителия. Способствует регенерации гепатоцитов. воздействуя на систему ци­
токинов. У гнетает экспрессию  антигенов HLA -  1 на мембранах гепатоцитов и HLA -  2 на 
мембранах холангиоцитов, этим предупреж дает киллерную  активность Т  -  лимф оцитов в 
отнош ении гепатоцитов. Ингибирует пролиферацию  фибробластов, синтез коллагена, задер­
ж ивает прогрессирование фиброза. У лучш ает моторную  функцию  желчного пу зыря, м икро­
биоценоз кишечника. Назначаю т при Ж КБ для растворения холестериновых камней, били ар­
ном сладж е, острых и хронических гепатитах для ум еньш ения цитолиза гепатоцитов, при 
холестазе, ж елтухе, в том числе у новорож денны х и недонош еных детей. Препарат лиш ён 
побочных эффектов, разрешён во всех возрастных группах, аллергозы различной этиологии 
не являю тся противопоказанием для его назначения. При выраженном разжижении ф екалий 
временно у меньш аю т дозу. Ф орма выпуска: капсулы по 0,25. Дозировка: 10 мг/кг в сутки 
после еды, на ночь. При Ж КБ курс лечения не м енее 24 месяцев, при билиарном сладж е не 
менее 3 месяцев. При острых гепатитах -  д о  разреш ения клинико-лабораторных признаков 
холестаза, при затяжном течении 3 - 6  м есяцев, при хронических гепатитах -  сезонно (весна- 
осень) по 3 месяца и на фоне интеркуррентных заболеваний, в репликативной фазе -  на весь 
период интерферонотерапии (6-12 месяцев).
Н е й р о т р о п н ы е  с п а з м о л и т и к и
Блокирую т передачу нервных импульсов в вегетативных ганглиях и нервных оконча­
ниях. устраняю т действие ацетилхолина, в результате чего не запускается мышечное сокра­
щение, опосредованное Са2’, прекращ ается приток Са2' в клетку, что способствует бы строму 
расслаблению  спазмированных участков. Нейротропные спазмолитики центрального (сис­
тем ного) действия проникаю т через гем атоэнцефалический барьер, к ним относят препараты 
растительного происхождения (алкалоиды белены , красавки, дурмана) - атропина сульфат, 
платифиллина гидротартрат. Нейротропные спазмолитики периферического (избирательно­
го) действия не проникаю т через гем атоэнцефалический барьер, к ним относят препараты, 
полу ченны е синтетическим способом (метацин, хлорозил, пирензепин, бускопан -  гиосцин), 
среди них различаю т селективные холинолитики, которые действую т на М , -  холинорецеп- 
торы  Ж КТ - пирензепин (гастроцепин). риабал и М 3 -  холинорецепторы  - зарифенацнн, да- 
рифенацин.
Сокращ ение верхних отделов Ж КТ осущ ествляется через М - холинорецепторы, ки­
ш ечника -  на 20-40%  через М -холинорецепторы. 60-80%  через Н- холинорецепторы. поэтому 
атропин в 10 раз сильнее действует на антральный отдел ж елудка, чем на кишечник. П обоч­
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ны е эффекты связаны с проникновением через гематоэнцефалический барьер: уменьш ается 
тонус нижнего пищ еводного сфинктера, появляется тахикардия, мидриаз, повышение вну т ­
риглазного давления, задерж ка мочеиспускания, снижение секреции экзокринных ж елез, 
психические расстройства. Препараты противопоказаны при диафрагмальной грыже, реф ­
лю кс-эзофагите, миастении, обструкции ж елчевыводящ их и мочевы водящ их путей.
Атропина сульфат -  блокирует М -холинорецепторы, оказы вает антиспастическое и 
антисекреторное действие, проникает через гематоэнцефалический барьер. Снижает тонус 
Ж К Т, бронхов, желчных и мочевыводящ их путей, возбу ж дает ды хательный центр, улучш ает 
A V  -  проводимость. У  детей  грудного и дош кольного возраста отмечается дефицит атропи- 
назы, поэтому препарат дольш е циркулирует в организме. При индивидуальной непереноси­
мости могут быть психомоторное возбуждение, галлю цинации, судороги, повышение тем пе­
ратуры. Учитывая множ ество побочных эффектов, применяю т редко. Ф орма выпуска: п оро­
ш ок. ампулы 1мл 0 ,1%  раствора. Дозировка: внутрь по I капле на год жизни, не более 10 
капель на прием за 30 м инут до еды I -  2 раза в сутки. В неотложных случаях вводят парен­
терально: детям в возрасте д о  1 года 0,018 мл/кг, д о  5 лет 0,016 мл/кг, до  10 лет 0,014 мл/кг, 
д о  14 лет 0,012 мл/кг
Платифиллин -  блокирует М -холинорецепторы. оказы вает антиспастическое и ан- 
тисекреторное действие, проникает через гематоэнцефалический барьер. Д ействие слабее 
атропина, более выраж ено спазмолитическое, чем антисекреторное действие. Сниж ает тонус 
Ж К Т, желчных и мочевыводящ их путей, в меньш ей степени бронхов, не вызывает тахикар­
д и ю  в терапевтических дозах. Ф орма выпуска: таблетки 0,005, ампулы 1 мл 0,2%  раствора. 
Д озировка: внутрь по 0,1 мг/кг 2-3 раза в день за 30 минут до еды , курс лечения 2 недели. 
Д ля купирования острого болевого приступа вводят подкожно 0,01-0,015 мл/кг.
Метацнн - оказы вает преимущ ественно избирательное блокирую щ ее действие на 
периферические М -холинорецепторы, обладает более выраженной спазмолитической и анти- 
секреторной активностью , чем атропин. Незначительно проникает через гематоэнцефаличе­
ский барьер, побочное действие - сухость во рту, нарушение зрения, тахикардия. Ф орма вы­
пуска: таблетки 0,002, ампулы  1 мл 0,1%  раствора. Дозировка: внутрь по 0,03 -  0.04 мг/кг 2-3 
раза в день за 30 м инут д о  еды  2 недели. При коликах вводят п/'к. в/м, в/в 0,01 -0,015 мл/кг.
Х лорозил -  спазмолитическая и антисекреторная активность сильнее атропина и ме- 
тацина, мало проникает через гематоэнцефалический барьер, действие преимущ ественно пе­
риферическое. Ф орма выпуска: таблетки 0,002, ампулы I мл 0,1%  раствора. Д озировка: 
внутрь по 0,03 -  0,04 м г/кг 2-3 раза в день за 30 минут до еды 2 недели. При коликах вводят 
п /к , в/м, в/в 0,01-0,015 мл/кг.
Бускопан (гиосцин) блокирует М 3 -  холннорецепторы, избирательно действует на 
гладкомыш ечные клетки желудка, 12-перстной киш ки, желчного пузыря, меньш е на тонкую  
и толстую  кишку. П одавляет освобож дение ацетилхолина в спинальных ганглиях. Является 
препаратом первого выбора при спастической абдоминальной боли при экстренной ситуации 
и для длительного лечения, не проникает через гематоэнцефалический барьер. Низкое всасы­
вание (8-10%  per os, 3%  per rectum) не влияет на эффективность спазмолитического действия. 
Избирательная концентрация в органах-миш енях превыш ает концентрацию  в плазме крови. 
Д ействие наступает через 20-30 минут, продолж ается 2-6 часов. Противопоказания - органи­
ческий стеноз Ж КТ, тахикардия, мегаколон. Ф орма выпуска: таблетки 0,01, свечи 0,0075 и 
0,01. Дозировка: детям  старш е 1 года в свечах по 0,0075 1 - 3 раза в день, детям  старш е 6 лет 
в таблетках или свечах по 0 ,0 1 за 30 минут до  еды 3 - 5  раз в день.
Миотропные спаimo.io .iu тики
О казы ваю т прямое влияние на гладкомы ш ечны е клетки, различаю т неселективные -  
папаверин и дротаверин (блокирую т фосфодиэстеразу, что приводит к накоплению  в клетке 
цАМ Ф  и расслаблению ) и селективные м иотропны е спазмолитики -  блокаторы С а2' каналов 
(дицетел и спазмомен), блокаторы  N a ' каналов и С а2- депо -  дю спаталин. М иотропные 
спазмолитики вклю чаю т агонисты опиоидны х рецепторов Ж КТ (дебридат) и комбинирован­
ны е препараты -  спазм алгон. баралгин, брал, триган-Д . спазмовералгин-нео. Побочное дей­
ствие связы ваю т с неселективностью , развивается гипотония Ж КТ, затем тош нота, запоры,
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аритмия. AV - блокада, сердцебиения, снижение артериального давления, угнетение дыха­
тельного центра. Противопоказаниями к назначению являются бронхообструктивный син­
дром и кома.
Папаверина гидрохлорид (алкалоид опия) - оказывает неселективное действие (ин­
гибитор фосфодиэстеразы). Расслабляет сосуды, бронхи, кишечник, желчные и мочевыводя­
щие пути, усиливает мозговой и коронарный кровоток, снижает сопротивление в малом кру­
ге кровообращения. При длительном применении приводит к атонии кишечника, поэтому 
назначают коротким курсом в приступном периоде болей. Форма выпуска: таблетки 0.04 и 
0,01, ампулы 2 мл 2% раствора. Дозировка: 0,7 -  I мг/кг » 2 - 3  раза в день, парентерально 
(n/к. в/м, в/в) детям семи-двенадцати месяцев 0,15 - 0,2 мл на год жизни, старше одного года 
0,1- 0.15 мл на год жизни * 2 - 3 раза в день.
Но -  шпа (дротаверина гидрохлорид) -  производное изохинолина, оказывает несе­
лективное действие (ингибитор фосфодиэстеразы). В пять раз активнее папаверина, более 
продолжительное действие. При длительном применении приводит к атонии кишечника, 
оказывает сосудорасширяющее действие, поэтому назначают коротким курсом в приступном 
периоде болей. Форма выпуска: таблетки 0,04. ампулы 2 мл 0,2% раствора. Дозировка: детям 
старше 6 месяцев по 1 -  1.5 мг/кг 2-3 раза в день за 20 минут до еды, курс лечения 3 - 5  дней. 
Парентерально (п/к. в/м, в/в) по 0,05-0,07 мл/кг I - 2 раза в сутки.
Дицител (пинаверия бромид) -  блокатор кальциевых каналов, действует преимуще­
ственно на уровне толстой кишки, меньше на уровне билиарного тракта. Форма выпуска — 
таблетки 0,05 и 0,1. Дозировка: детям старше 15 лет по 0,05 3-4 раза в день во время еды, за­
пивать большим количеством воды, не разжевывая и не рассасывая.
Спазмомен (отилония бромид) -  блокатор кальциевых каналов, действует преиму­
щественно на уровне толстой кишки, меньше на уровне билиарного тракта. Форма выпуска: 
таблетки 0.04. Дозировка: детям старше 15 лет по 0,04 2-3 раза в день.
Дюспаталин (мебеверина гидрохлорид) -  производное метоксибензамина. Селекти­
вен для ЖКТ и желчевыводящих путей, метаболизируется на уровне гладкомышечной клет­
ки и печени. Обладает двумя механизмами действия -  устраняет спазм гладких мышц и пре­
пятствует гипотонии. Блокирует быстрые Na* каналы (блокирует деполяризацию мембраны), 
что приводит к блокированию медленных Са2* каналов (препятствует входу кальция в клет­
ку), это способствует снятию спазма. При активации Ц]-адренорецепторов норадреналином, 
гипотонии гладкомышечной клетки не возникает, так как отток К' из клетки прекращается в 
результате опустошения депо Са2 при блокировании Са2 каналов. Дюспаталин улучшает 
среду обитания анаэробов в кишечнике, что способствует восстановлению чувствительности 
рецепторного аппарата кишечника. Препарат в 20-30 раз эффективнее для нормализации 
функции сфинктера Одди, чем папаверин. Устраняет боль, метеоризм, запор, диарею. Форма 
выпуска: таблетки 0,135. капсулы 0,2. Дозировка: детям старше 12 лет по 1 капсуле (1 таб­
летке) 2-3 раза в день до еды. Запивать большим количеством воды, не разжевывать. Детям 
старше 3 лет 0.025 * 2 раза в день. 5 - 8  лет по 0.05 * 2 раза в день, 9 - 1 0  лет по 0,1 * 2 раза 
в день, старше 10 лет по 0,15 * 2 раза в день за 20 мин до еды, курсом 14-30 дней.
Лоперамид (энтеробене, имодиум) -  агонист опиоидных рецепторов. Снижает тонус, 
кишечную моторику, замедляет кишечный транзит, повышает тонус анального сфинктера. 
Купирует диарею и не влияет на боль в животе. Форма выпуска: капсулы по 0,002, раствор 
для приема внутрь, сироп (1 мг/мл). Дозировка: детям 2 - 5 лет 1 мерный колпачок на 10 кг 
массы тела в 2-3 приема, 5-8 лет по 0,0005 -  0,001 после каждой дефекации, не более 0.004 в 
сутки, курсом 2 дня.
Дебридат (тримебутин малеат) -  агонист опиоидных рецепторов. Применяют при 
дисмоторике ЖКТ и билиарного тракта, СРК, показаниями к назначению являются метео­
ризм. спазмы гладкой мускулатуры. Форма выпуска: таблетки 0.01, суспензия 250 мл. Дози­
ровка: детям в возрасте до 6 месяцев по 'А  ч.л. 2-3 раза в сутки, от 6 месяцев до 1 года по 
1 ч.л. 2 раза в сутки. В возрасте 1-5 лет по 1 ч.л. 3 раза в сутки, старше 5 лет по 3-5 ч.л. 3 раза 
в сутки или по 1 таблетке 2-3 раза в сутки, курс лечения 4 недели.
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П р е п а р а ты  с ко м б инированны м  эф ф ектом
Одестон (гимекромон) -  холеретик и спазмолитик. Желчегонное действие умеренное 
и сильное селективное спазмолитическое действие на сфинктер Одди, действует подобно 
холецистокннину, не снижает перистальтику кишечника, не влияет на сосуды. Улучшает пе­
ченочный митохондриальный метаболизм, повышает в желчи содержание желчных кислот и 
Na', улучшает отток желчи. Не повышает давление в желчевыводящих путях, не провоциру­
ет желчную колику. Улучшает пищеварение, ликвидирует запоры. Назначают при функцио­
нальной недостаточности печеночной клетки после вирусной инфекции, синдроме холестаза 
(первичный билиарный цирроз, склерозирующий холангит), хроническом бескаменном хо­
лецистите, билиарной дисфункции, постхолецистэктомическом синдроме. Способствует 
улучшению пищеварения, прекращению запоров. Противопоказан беременным и кормящим 
мамам, при недостаточности печени и непроходимости желчевыводящих протоков. Форма 
выпуска: таблетки 0,2. Дозировка: детям 5-10 лет по 0,1 * 3 раза в день за 30 минут до прие­
ма пищи, старше 10 лет по 0,2 * 3 раза в день, к>рс лечения 2 - 3  недели.
Дицикловерны (трнган, баралгин, максиган, спазмалгон) - антиспастическое и анти- 
секреторное действие. Содержит анальгетик (метамизол), спазмолитик (питофенонгидрохло- 
рид). холнноблокатор (бромидфенпиверин). Действие напоминает эффект атропина, папаве­
рина, анальгина. Назначают при спазмах желчевыводящих, мочевыводящих путей, кишечни­
ка, спазме сосудов. Может вызвать аллергические реакции, окрашивание мочи в красный 
цвет. Противопоказан при аллергии на ацетилсалициловую кислоту, тахиаритмии, стенозе 
ЖКТ механического генеза, мегаколоне. Применяют у детей с 6-месячного возраста. Форма 
выпуска: таблетки, ампулы 2 мл (20мг) и 5 мл (50мг). Дозировка: детям в возрасте 6 месяцев 
- 3 лет по 1/4 таблетке, 4- 6 лет по 1/2 таблетке, 7 - 1 5  лет по 1 таблетке 3 раза в день. При 
внутримышечном введении по 2 - 5 мл препарат вводят медленно, в течении 5 - 8  минут, по­
догрев содержимое до температуры тела. Повторять инъекции можно каждые 4 - 6 часов при 
выраженных болях.
Спазмовералгин-нео - состав: пропифеназон. фенобарбитал, папаверин, кодеин, 
эфедрин, атропин. Оказывает анальгезируюшее, спазмолитическое, седативное действие. 
Форма выпуска: таблетки. Дозировка: детям в возрасте 1- 6 лет 1/4 таблетки, 6-12 лет 1/2 
таблетки, старше 12 лет I таблетка 2-3 раза в день.
Реабан ( а т т а п у л ь г н т )  -  оказывает спазмолитическое, вяжущее действие, адсорбиру­
ет токсины, бактерии, газы. Показания к назначению -  кишечная колика, метеоризм. Проти­
вопоказания -  повышение температуры. Форма выпуска: таблетки по 0,75, суспензия 15 мл 
(0,75). Дозировка: детям в возрасте 5-6 лет 1/2 ст.л. после каждой дефекации, 6-12 лет 
1 таблетка или 1 ст.л. 3-7 раз в день, курс лечения 1-2 дня.
Метеоспазмил -  содержит альверина цитрат и симетикон. Альверина цитрат - мио- 
тропный спазмолитик: ингибирует фосфодиэстеразу, блокирует кальциевые каналы, освобо­
ждение кальция из депо, что устраняет мышечный спазм без развития гипотонии; воздейст­
вует на серотониновые рецепторы, этим блокирует болевые сигналы, посту пающие в кору 
головного мозга по ноцицептивным нервным волокнам, что уменьшает болевую чувстви­
тельность. Симетикон - высокомолекулярный полимер на основе кремния, пеногаситель. 
Механизм действия симетикона основан на уменьшении поверхностного натяжения пузырь­
ков газа в пищеварительном тракте, что приводит к разрыву пузырьков, выведению газа из 
организма и способствует улучшению пищеварения. Противопоказания не установлены. 
Форма выпуска - капсулы. Дозировка: по 1 капсуле 3 раза в сутки.
Эспумнзан - действующим началом является симетикон (пеногаситель). Симптома­
тическое средство у детей первого года жизни при метеоризме, эффективность составляет до 
94 %. Препарат облегчает отхождение газов, уменьшает вздутие живота, что способствует 
устранению спазмов. Побочных реакций не выявлено, можно применять длительно. Форма 
выпуска -  капсулы по 0,04, эмульсия (8 мг/мл). Дозировка: по I капсуле или 1 ч.л. эмульсии 
(по 0,04) 3 -  5 раз в сутки.
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К оррекция м икроф  лоры киш е ч н и ка
Проводится этапно: вначале проводится энтеросорбция и деконтаминация, затем на­
значают пребиотики и пробиотики. Энтеросорбцня необходима для выведения микробов, 
токсинов, аллергенов, биологически активных веществ, усиления муцинового слоя кишечни­
ка. Деконтаминация проводится при тяжелом состоянии больного антибактериальными пре­
паратами. бактериофагами. Ориентировочная длительность курса энтеросорбции 3-5 дней, 
деконтаминации 7-10 дней, пребиотиков - 2  недели, пробиотиков -  2-3 недели.
П р е б и о ти к и
Лекарственные средства или биологически активные добавки к пише, создающие 
благоприятную среду для адгезии, роста и размножения нормальной микрофлоры. Обеспе­
чивают рост сахаролитической флоры, в результате чего подавляется рост протеолитической 
флоры (грибы, условно-патогенная микрофлора с токсичными продуктами метаболизма - 
аммиак, индол, скатол, бактериальные ферменты с канцерогенностью - глюкуронидаза. азо­
редуктаза. нитроредуктаза). Снижают pH кала, активируют иммунитет, улучшают регенера­
цию эпителия.
Лактулоза (дюфалак) -  пребиотик, дисахарид из лактозы, полученный путём синте­
за. Не расщепляется в тонкой кишке, достигает толстой кишки, где под действием бифидо-, 
лактобактерий и энтерококков распадается на фруктозу и галактозу. При этом осмотическое 
давление 8 толстой кишке повышается в 4 раза, усиливается перистальтика кишки, размягча­
ется стул (эффект начальной дозы). Моносахара превращаются в низкомолекулярные корот­
коцепочечные жирные кислоты (молочную, уксусную, масляную, пропионовую), которые 
снижают pH до 4,5, нормализуют микрофлору (эффект поддерживающей дозы). Форма вы­
пуска: флаконы емкостью 200. 500 и 1000 мл. Дозировка: детям в возрасте до I года по Змл 1 
раз в сутки в первой половине дня. до 3 лет -  5 мл. 3-4 года -  5-10 мл, 5-14 лет -  10-15 мл. 
После двух дней дозу снижают по потребности больного, чтобы не вызывать учащения сту­
ла, такая доза составляет 3 - 7  мл. Мягкий стул может быть 2-3 раза в сутки, а pH 5,0-5,5, 
курс лечения 4 недели и более.
Хилак-форте -  пребиотик, содержит продукты метаболизма лактобацилл, кишечной 
палочки, молочную кислоту, короткоцепочечные жирные кислоты, лактозу, аминокислоты. 
Препарат нельзя комбинировать с антацидами. Форма выпуска -  флаконы 30 мл. Дозировка: 
до 3 лет 15-30  капель, старше 3 лет 20-40 капель 3 раза в сутки, во время приема пиши, рас­
творяя в воде.
Эубнкор -  пребиотик, биологически активная добавка, содержит инактивированные 
клетки штамма винных дрожжей, сорбированных на пшеничные отруби. При ферментации 
образуются полисахариды, аминокислоты (в том числе незаменимые), ферменты, витамины, 
минералы и микроэлементы. Пищевые волокна (пектин) служат матрицей для фиксации и 
питательной средой для полостной микрофлоры. Пищевые волокна распадаются на моноса­
хара. затем на кислоты, что способствует повышению осмотического давления и снижению 
pH содержимого толстой кишки, гибели и элиминации патогенных микробов. Растительная 
клетчатка сорбирует токсические вещества, газы, вирусы, патогенные микроорганизмы. 
Происходит рост бифидо- и лактобактерий, полноценной кишечной палочки. Форма выпус­
ка: порошок в пакетиках по 3,0. Дозировка: детям 2 - 6  лет 0,5 пакетика, 6- 12  лет 1 пакетик, 
старше 12 лет 2 пакетика 3 раза в сутки до еды, запивая водой 150-200 мл.
П р о б и о ти к и
Представители нормальной микрофлоры. Конкурируют за рецепторы адгезии с ус­
ловно-патогенной флорой, способствуют расщеплению белков, жиров, углеводов, формиру­
ют иммунный ответ. Возможны побочные эффекты -  колонизация стрептококком, грибами 
Candida, новыми видами у словно-патогенной флоры. Различают монопробиотики (из одного 
микроорганизма, типичного обитателя кишечника - бифиду мбактерин, лактобактерин, коли- 
бактерин). полипробиотики (из различных штаммов или видов бактерий -  бифилонг (штам­
мы бифидобактерий), ацнлакт (штаммы лактобактерий), биоветин-лакто (бифидо*лакто).
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биофлор (бифидо+коли)). комбинированные препараты (биокомплексы), которые состоят из 
комбинации пробиотиков и пребиотиков.
Бифидумбактерин -  высушенная взвесь живых бифидобактерий с добавлением лак­
тозы. Показания: ранний перевод на искусственное вскармливание, перенесенные кишечные 
инфекции. Форма выпуска: флаконы по 5 доз. Содержимое флакона растворяют кипяченой 
водой комнатной температу ры из расчета 1 чайная ложка на 1 дозу препарата. Дозировка: 
недоношенным детям 2,5 дозы/ кг массы тела 3 раза в сутки, новорожденным и детям до 6 
месяцев no 1 -  2 дозы 3 раза в с у т к и ,  от 6 месяцев до 1 года -  3 дозы 3 раза в сутки, старше 1 
года -  5 доз 3 раза в сутки, курс лечения 4 недели.
Бифндумбактерин форте -  высушенная масса живых бактерий, иммобилизованная 
на частицах косточкового активированного угля, лактоза. В иммобилизованном состоянии 
бактерии обеспечивают плотную локальную колонизацию. Показания: для повышения не­
специфической резистентности организма, профилактики внутрибольничных инфекций в 
родильных домах и больницах, при заболеваниях ЖКТ, панкреатите, холецистите, аллерги­
ческих заболеваниях. Не используют при лактазной недостаточности. Форма выпуска: поро­
шок по 5 доз. Дозировка: до 1 года по 5 доз, до 3 лет по 10 доз, старше 3 лет по 15 доз 2-3 
раза в сутки за 30 минут до еды, курс лечения 3 недели.
Бификол -  высушенная взвесь живых бифидобактерий и кишечной палочки. Показа­
ния: при наличии в фекалиях энтеропатогенных или энтеротоксигенных штаммов кишечной 
палочки. Не рекомендуется в остром периоде болезни Крона и при неспецифическом язвен­
ном колите, так как эндотоксин кишечной палочки может усилить диарею. Форма выпуска: 
флаконы по 5 доз. Перед применением препарат разводят кипяченой водой комнатной тем­
пературы (1 чайная ложка на 1 дозу). Дозировка: с 6 месяцев до 1 года -  по 3 дозы, старше 1 
года по 5 доз за 20 минут до еды 2 раза в день, курс лечения 2 - 4 недели.
Бифилиз -  содержит лиофилизированную массу бифидобактерий и лизоцим, препа­
рат нового поколения. Показания: ослабленным, недоношенным детям, у новорожденных 
при угрозе язвенно-некротического энтероколита, при раннем искусственном вскармлива­
нии, для нормализации билирубинового обмена, при гипотрофии, анемии, угрозе сепсиса, 
после терапии цитостатиками, на фоне терапии антибиотиками широкого спектра действия, 
для улучшения переносимости вакцинации. Не рекомендуется при аллергии к белкам кури­
ного яйца. Форма выпуска: флаконы по 5 доз. Дозировка: детям до 1 года по 3 -  5 доз, стар­
ше 1 года по 5 - 10 доз за 20 минут до еды 2 раза в день, курс лечения 4 недели.
Бнфнформ -  содержит бифидобактерии, энтерококки, в состав капсулярной оболоч­
ки входит питательная среда для размножения молочно-кислых бактрий, лактулоза, фактор 
роста (дрожжевой экстракт), фактор адгезии (камедь). Показания: острая и хроническая диа­
рея. в том числе при псевдомембранозном колите, лактазной недостаточности, аллергии, 
диспепсии, метеоризме, синдроме мальабсорбции, при антибиотикотерапии, эрадикации хе- 
ликобактериоза. Форма выпуска: капсу лы. Дозировка: по I -  8 капсул 2-3 раза в день в за­
висимости от тяжести состояния, высокие дозы назначают на 2 дня. затем дозу постепенно 
снижают до 1 капсулы, курс лечения 2 - 3  недели.
Лактобактерин - живые бациллы, высушенные в защитной сахаро-желатино- 
молочной среде. Показания: при стафилококковой, клебснелезной инфекции. Форма выпус­
ка: флаконы по 5 доз. Препарат разводят кипяченой водой комнатной температуры. Дозиров­
ка: до 6 месяцев по 1 дозе, до 1 года по 2 дозы. 1-3 года по 3 дозы, старше 3 лет по 5 доз за 30 
минут до еды 3 раза в день.
Гастрофарм -  живые лиофилизированные лактобактерии и метаболиты их жизне­
деятельности (молочная, яблочная кислоты, нуклеиноые кислоты, аминокислоты, полипеп­
тиды, полисахариды), сахароза. Показания: при дисбактериозах различного происхождения. 
Форма выпуска: таблетки. Дозировка: детям по 1.2 таблетки.
Ацилакт - содержит различные штаммы лактобактерий с высокой резистентностью к 
химиотерапии и антибактериальной терапии. Показания: при острых кишечных инфекциях 
(ротавирусной, стафилококковой, клебснелезной, неустановленной этиологии, длительных 
кишечных расстройствах, при эксу дативно- катаральном диатезе). Форма выпу ска: флаконы
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5 доз. Дозировка: до 6 месяцев по 1 дозе, до 1 года -  3 дозы, старше I года - 5 доз 3 раза в 
день, курс лечения 4 недели.
Линек'с -  содержит лакто-, бифидобактерии, стрептококки. Способствует деконта- 
мннации кишечника при образовании молочной кислоты, что неблагоприятно для патоген­
ных бактерий. Увеличивает эффективность эрадикации хеликобактериоза. Устойчив к анти­
биотикам - пенициллинам. макролидам, цефалоспоринам, фторхинолонам, тетрациклинам, 
линкомицину. Форма выпуска: капсулы. Дозировка: до 2 лет -  по 1 капсуле 3 раза в день, 
капсула предварительно вскрывается и смешивается с чаем, соком, подслащенной водой, де­
тям старше 2 лет по 2 капсулы 3 раза в день с небольшим количеством жидкости, курсом 2 
недели.
Аципол -  содержит лактобактерии и кефирные грибки, которые усиливают иммуно­
модулирующее действие. Показания: при острых кишечных инфекциях (шигеллез, сальмо­
неллез, ротавирусная инфекция), при инфекциях неустановленной этиологии, после антибак­
териальной терапии. Форма выпуска: флаконы по 5 доз. таблетки по 5 доз. Дозировка: детям 
до 3 лет по 1-2 дозы 2-3 раза в сутки, старше 3 лет по 5 доз 3 раза в сутки, курс лечения 3 
недели.
Колибактерин -  живые лиофилизированные кишечные палочки. Показания: при до­
лечивании реконвалесцентов кишечных инфекций, при хронических заболеваниях ЖКТ с 
дисбиотическими нарушениями. Форма выпуска: флаконы 5 доз. Дозировка: от 6 месяцев до
1 года по 2,5 дозы 2 раза в день, I - 3 года по 2,5 дозы 3 раза в день, старше 3 лет -  по 5 доз 2 
раза в день.
Биофлор -  содержит штаммы кишечной палочки, экстракты растений (мята, свекла, 
петрушка, укроп, чеснок, соя), прополис, макро- и микроэлементы. Показания: в комплекс­
ной терапии кишечных инфекций. Противопоказан при аллергических реакциях на овощи, 
прополис. Форма выпуска: во флаконах. Дозировка: детям первого полугодия жизни по 2 - 4  
мл 3 раза в сутки, до 3 лет 10-20 мл 3 раза в сутки, старше 3 лет 20-30 мл 3 раза в сутки, курс 
лечения 1 -  2 недели.
Бактисубтил -  содержит бациллу-мутант Bacillus cereus IP 5832, в нормальной ки­
шечной флоре бацилла отсутствует. В состав также входят кальция карбонат, белая глина, 
желатин, окись титана. Препарат способствует ацидификации среды, продуцирует антибио­
тические вещества, активно конкурирует с протеем, патогенной кишечной палочкой, золо­
тистым стафилококком, активирует макрофаги, способствует нормализации синтеза витами­
нов группы В и К. Обладает вирулентностью, может быть токсичен. Совместим с сульфани­
ламидами, антибиотиками широкого спектра действия. Показания: при острой диарее раз­
личного генеза, в том числе вследствие антибиотикотерапин. Форма выпуска: капсулы. До­
зировка: детям первого года жизни и до 3 лет по 1 капсуле, старше 3 лет по 1-2 капсуле 3 
раза в день. Капсулу разрешается вскрыть, растворить в соке, молоке, воде комнатной темпе­
ратуры.
Энтерол -  особый вид дрожжей, нетипичные обитатели кишечника, относятся к са- 
моэлимннирующимся пробиотикам, продуцируют протеазы, IgA, подавляют рост условно- 
патогенных микробов, вирусов, грибов Candida, угнетают образование токсинов бактерий и 
их связывание с кишечными рецепторами. Выводит из организма вредные вещества (спирты, 
альдегиды, кетоновые тела, соли тяжелых металлов, высокомолекулярные белковые соеди­
нения). нейтрализует свободные радикалы. Способствует образованию витаминов, улучшает 
трофику слизистой кишки, стимулирует активность ферментов микроворсинок (лактазы, са- 
харазы, изомальтазы). Противопоказан при лактазной недостаточности. Форма выпуска: кап­
сулы 0.25. Дозировка: 1-3 года по 1 капсуле 2 раза в сутки 5 дней, старше 3 лет по 1 капсуле
2 раза 10 дней.
* * *  *
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